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Des recherches commencées en décembre 1925 nous ont mon- 
tré que le Tellure est doué de propriétés thérapeutiques dans la 
syphilis expérimentale du lapin et la spirochétose spontanée 
de cette espéce animale (Spzrochaeta cuniculr). Des considéra- 
tions théoriques (1) et la présence de cet élément, a cété du 
bismuth, dans certains minerais (¢é¢radymite ou bornine, Bi?Te®), 
nous ont suggéré Vidée d’entreprendre ces recherches. Nous 
avons résumé la plupart de nos constatations dans une série de. 
Notes (2) présentées de mars a juillet 1926 a la Société de Bio- 


(1) Affinités toxicologiques entre l’arsenic, le sélénium et le tellure. 
(2) Levapritr et Nicozav. C. R. Soc. Biol., 94, 1926, p. 827; 95, 1926, p. 26-; 
Fournier et Levaprri, idem, 95, 1926, p. 86; Levapitr et Dimancesco-NIcoLau, 


-, idem; 95, 1926, p. 459 et 531; Levapirr et Manin, idem, 95, 1926, p. 652. Ges résul- 
» tats ont été annoncés dans une conférence faite par Yun de nous eee a 
da poate SO de Médecine de Londres, le 21 janvier 1926. eh 
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logie; nous désirons en exposer les détails dans le présent 
Mémoire. 

Nous avons examiné, entre autres, les propriétés curatives 
du tellure dans la syphilis et les autres spirilloses expérimen- 
tales, le mode de résorption, le mécanisme de son élimination 
et de son action tréponémicide, etc. 

Dérivés tellurigues utilisés, — Nous nous sommes servi des 
composés suivants : 

1° Tellurite de sodium : 


(Na?TeO; Te = 57°p. 100). 


ho 


° Tellurite de potassium : 


(K®TeO?; Te = 50 p. 100). 
3° Trioxyde de tellure : 

(TeO*; Te = 72,66 p. 100). 
4° Biodure de tellure : 

(Téel*s We = 337338 p.. 400): 


5° lodo-tellurate de quinine : 


[a( C°H**N20°HI).y(Tel?); Te = 15,25 p. 100]. 


Formule probable, 


6° Méthyl-tellurid : 

[(CH*),Te; Te = 80,95 p. 100]. 
7°? Diphényl-tellure : 

[(C*H9),Te; Te= 45,19 p. 100]. 
8° 4- éthylcyclotelluropentanedione : 


CH?’ NCH? 
| | 5 fe== 50! p. 400 


Ce corps fait partie de la série de composés préparés par 
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M. G.-T. Morgan (1) et dont les propriétés bactéricides ont été 
étudiées par Morgan, Cooper et Corby (2). 

2° Tellwre-élément en suspension fine. 

10° Tellure-élément a Uétat colloidal : 


(Te = p. 100). 


11° Tellurure de bismuth : 


(BP? Te?; Bi= 51,47 p. 100; Te = 48,26 p. 100). 


Nos recherches ont porté sur le Treponema pallidum, le 
Spirochaeta cuniculi, le Spirochaeta gallinarum, \e Spirillum 
duttont et le Trypanosome du Nagana (3). 


1. — Action physiologique et toxicologie. 


Joakimoglu et Hirose (4) ont étudié l’action exercée par le tellurite et le 

tellurate de sodium (Na?TeO* et Na?TeO* + 5H*O) en solution (Ph = 7,2 47,4), 
-sur le coeur isolé de la grenouille. Ils ont constaté que le tellurite est 

200 fois plus nocif que le tellurate (Cf. Rabuteau, loc. cit); avec le pre- 
mier de ces dérivés, l’arrét du coeur survient a la concentration de 4 : 4.000. 
Chez le lapin (injection intra-veineuse), le tellurite sodique détermine une 
chute de la pression sanguine et du tonus vasculaire, due a une paralysie 
du muscle cardiaque. 

L’influence du tellure sur le métabolisme a été examinée par Beyer (5) et 
par Mead et Gies (6). Beyer administre le tellurate de sodium Aa des chiens 
par voie intra-veineuse, ala dose de 0 gr. 75 (0 gr. 269 Te) et constate que le 
taux de lurée tombe de 9 gr. 16 p. 100 a 6 gr. 67 p. 100. Toutefois, ce ralen- 
tissement des échanges azotés ne serail pas réel, affirment Mead et Gies 
(loc. cit.), attendu que le tellure détermine de l’anorexie, ce qui expliquerait 
suffisamment les données relatées par Beyer. 

D’apres Gies et Mead, les chiens qui regoivent, per os, 0 gr. 1 d’oxyde de 
tellure, de tellurite de sodium, ou de tartrate de tellure, ne montrent aucune 
modification du métabolisme des matitres protéiques, animal étant, au 
préalable, maintenu en état d’équilibre azoté. Aucune action sur la digestion 
peptique. Parfois, les auteurs ont remarqué une certaine stimulation du cata- 


(4) Nous prions M. Morcan de recevoir nos remerciments pour l’envoi de 
ce dérivé. 
(2) Morcan, Cooper et Corsy. Journ. of Soc. of Chem. Industr., 43, 1924, 
. 304. 
: i (3) Nous remercions M. le Professeur Mesut d’avoir bien voulu mettre ce 
trypanosome 4 notre disposition. 
(4) Joaxeociu et Hirose. Biochem. Zeitschr., 425, 1924, p. 5. 
(8) Beyer. Archiv fiir Physiologie, 1898, f. 3 et 4, p. 225. 
’ (6) Girs et Meav. Amer. Jowrnal of Physiology, 3, 1900, p. 20; 5, 1909, p. 104. 
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bolisme des albuminoides, ainsi qu’un léger ralentissement de Vabsorption 
des graisses. La sécrétion du mucus stomacal et celle de !HCI paraissent 
exagérées. Les mémes auteurs ont examiné l’action des sels solubles de tel- 
lure sur les sucs digestifs in vitro. Au-dessous dune concentration de 
0 gr. 6 p. 100, le tellurite de sodium n’influence pas la digestion tryptique et 
peptique ; seule l’activité de la ptyaline s’en ressent. 

L’étude toxicologique du tellure remonte a 1824. Gmelin (1), dans son ouvrage 
Versuche tiber die Wirkungen der Baryts, Strontiums, elc., auf den tierischen 
Organismus, dit avoir administré per os, & mn chien et a un lapin, 3 eb 
14 grains d’acide tellurique, pendant plusieurs jours. Le chien montra une 
diminution de sa vivacité et une perte d’appétit, mais guérit. Par contre, le 
lapin succomba le quatritme jour. Gmelin constata, pour la premiére fois, 
que les organes de cet animal dégageaient une /forfe odeur alliacée. La 
muqueuse digestive était couverte d’une couche épaisse de mucus; le foie 
présentait des taches hémorragiques; le sang avait une couleur violette. 

Ces expériences ont été confirmées par la suite. Citées par Christison (2) 
et Orfila (3), elles ont été reprises par Hansen, et surtout par Rabuteau (4), 
Czapek et Weil (5), Mead et Gies. Nous possédons des données précises sur 
la toxicité du tellure, la symptomatologie de Vintoxication tellurique, l’action 
du tellure sur le sang et sur l’élimination rénale. Examinons ces ques- 
tions : 


I. — SympPTOMES DE L’INTOXICATION TELLURIQUE. 


A. Cngz L’animat. — En 1854, Hansen (6) fait absorber a4 des chiens, par 
voie stomacale, du tellurite de potassium, a la dose de 0 gr. 3. Quelques 
minutes aprés l’absorption, l’animal dégage une forte odeur alliacée, que 
lauteur, d’aprés Wohler, attribue au ¢ellure-éthyle. Le chien parait étourdi, sa 
vivacité est amoindrie, il vomit un mucus noirdtre (réduction du tellure dans 
V'estomac), ses matiéres fécales offrent une teinte noire (réduction du Te dans 
lintestin). Ce chien, qui avait regu, au total, 0 gr. 9 de tellurite, se remit 
complétement, mais un autre animal auquel Hansen injecta, par voie intra- 
veineuse, 0 gr. 8 du méme sel, succomba en quatre minutes. Rabuteau (lor. . 
cit.) administre le tellurite de sodium par voie intra-veineuse, A la dose de 
0 gr. 08 et constate des vomissements, de la dyspepsie,§de l’anesthésie, pro- 
voquant la mort vers la troisiéme heure, avec hyperémie et ecchymoses du 
foie, de larate, des reins et du tube digestif. Czapek et Weil expérimentent 
sur la grenouille et les animaux & sang chaud (lapin et chien). Chez les batra- 
ciens, le tellurite de sodium détermine la mort en quarante-huit heures, s'il 
est administré 4 la dose de 0 gr. 002, avec des symptomes de paralysie d’ori- 
gine centrale, des tremblements fibrillaires des muscles striés, de l'anesthé- 
sie cornéenne. Les mammiféres réagissent par des manifestations nerveuses 
(athétose, diminutions des réflexes, somnolence, etc.). On observe, chez le 
chien, des vomissements, de la diarrhée, un arrét de Ja sécrétion sudorale 
(cf. Neusser), une chute de la pression sanguine. Mead et Gies observent chez 


) Guetin. Tubingen, 1834, p. 13. 
) Curistison. Treatise on poisons, 1845, 4° édition. 
) Onrita. Traité de toxicologie, 1852, 5¢ édilion, 
4) RapuTEav. Gazette hebdomadaire, 1869, n° 13. 
5) Czapexk et Wer. Archiv fiir experim. Pathol.{ und Pharmac., 32, 1893, 
p. 438. 
(6) Hansen. Liebig’s Ann. der Chimie, 86, 1854, p.'208. 
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les chiens qui recoivent, per os, des doses toxiques de sels solubles de tellure, 
de lanorexie, de l'insomnie et un retard de la digestion gastrique. Leur 
muqueuse digestive est le siége d'une inflammation hémorragique diffuse. 
En injection sous cutanée, le tartrate de tellure détermine de l’agitation, des 
tremblements, une diminution des réflexes, de la sommolence, de la diar- 
rhée, de la paralysie, une perte de connaissance, suivies de mort par arrét de 
larespiration et du cceur. Par ailleurs, Brutti (1) constate qu’injectés au lapin, 
les sels telluriques solubles provoquent la mort a la dose de 0 gr. 002 par 
kilogramme. Confirmant Rabuteau et Joakimoglu (loc. cif.), auteur recon- 
nait que le tellurate de Na est 30 fois moins toxique que le tellurite, ce qui 
prouve que la réduction prrtielle des dérivés telluriques oxygénés augmente leur 
toxicilé (propriété commune aux arsenicaux et aux composés séléniques (Joa- 
kimoglu, Joc. cit.)]. La mort survient par suite de l’action nocive exercée sur 
le systéme nerveux, les vaisseaux et le sang (V. ci-aprés). 

Rappelons que, d’aprés Hansen (doc. cit.), le tellure peut provoquer, chez 
le chien, une cataracte, avec dépot blanchatre 4 -ta surface du cristallin et 
dégagement de (CH*)?Te a louverture du globe oculaire. On peut se 
demander, cependant, si cette lésion est réellement attribuable au tellure, et 
sil ne s’agit pas plutot de la cataracte provoquée par la maladie des chiens, 
que Balzer (2) avait observée chez’ les animaux soumis @ l’intoxication bis- 
muthique. 

En résumé, le tellure, du point de vue de ses effets loxiques, se rapproche du 
sélénium et de Varsenic trivalent. Ces trois éléments déterminent, en effel, un 
arrét diastolique du cceur (chez les batraciens), une chute de la pression 
sanguine (chez les animaux a sang chaud) et des paralysies dues a une 
action directe sur le systéme nerveux central (Cf. Czapek et Weil, loc. cit.). 


B. Curz L'somMe. — Hansen (loc. cit.) absorbe, pendant sept jours, une 
heure avant le repas, de 0 gr. 04a 0 gr. 08 de tellurite de potassium; il 
éprouve, pendant les premiéres quarante-huit heures, de la somnolence et 
une exagération de l’appétit, suivie d'inappétence. Le septiéme jour, oppres- 
sion cardiaque, tendance aux vomissements, salivation, état saburral. Ces 
troubles disparaissent le quatorziéme jour. L’odeur alliacée de l’haleine esl 
apparue dés les premiéres minutes aprés Lingestion du tellurite potassique et a 
persisté pendant sept semaines. Par ailleurs, Hansen rapporte que Wohler, 
ayant travaillé 4 la préparation de l’éthyl-tellurid, son haleine et sa sueur 
dégageaient une forte odeur d’ail. D’aprés Mead et Gies (loc. cit.), Vabsorp- 
tion de l’acide tellurique en assez grande quantilé provoque chez homme 
des nausées, de la somnolence, une certaine dépression nerveuse, de la 
conslipation, un dégagement d’odeur alliacée par la respiration, la transpi- 
ration et les féces. Enfin, Joakimoglu, qui prend par voie buccale 0 gr. 02 
de tellurite de sodium, constale Vélimination respiratoire du (CH*)*Te, dés 
_ja quarante-cinquigme minute [C/. également Neusser (3), Combemale (4), 

Joguet (5)]. 


(4) Baurtt. Riv. Ven. d. Sc. Mediche, 26, 1909, p. 76. 
(2) Bauzer. Paris médical, 12, 1922, p. 81. 
| (3), Neusser. Wien. klin. Woch., 3, 1890, p. 437. 
(4) Compemate. Bull. médical du Nord, 1891, p. 12-21. 
(5) Jocugt. Thése de Paris, 1896. 
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RECUERCHES PERSONNELLES. 


1. Toxicité. 


Nous avons étudié la toxicilé des divers dérivés telluriques 
chez le dapin, la poule et la sourts. 


A. Doses tTox1igues. — a) Tellurite de sodium. — Nous nous 
sommes servi de deux préparations, que nous désignerons par 
les lettres P et M. La préparation P était incomplétement 
soluble dans l'eau; la préparation M était d’une solubilité par- 
faite. Le sel solubilisé, ou mis en suspension dans l’huile 
d’olive, a été administré au lapin par voies sous-cutanée, intra- 
musculaire, intra-veineuse ou buccale (Cf. Tableau p. 374). 

Ces données montrent que : 

1° Chez le lapin, le tellurite de sodium en solution est plus 
toxique par voie intra-veineuse que par voie sous-culanée 
(environ 2 fois) ; 

2° Administré dans le muscle, en suspension huileuse, le 
méme sel est manifestement mieux supporté; 

3° La toxicité du tellurite sodique diminue, si |’on administre 
ce composé per os; 

4° La souris supporte mieux le tellurite de sodium que le 
lapin, alors que la poule semble plus sensible. 

b) Tellurite de potassium. Préparation P, imparfaitement 
soluble. Dose minima toxique pour le lapin (par kilogramme) : 
voie sous-cutanée = 0 gr. 001 sel, soit 0 gr. 0005 Te. 

Il en résulte que de tedlurite de potassium est plus nocif que 
le tellurite de sodium (environ 5 fots) (Cf. Protocole IT. 

c) La toxicité des aulres composés telluriques est résumée 
dans le Tableau I (p. 376). 

Ces constatations permettent de formuler les conclusions 
suivantes : 

-. Je Aucun des composés telluriques étudiés, excepté liodo- 
eo tellurate de quinine, négale, en toxicité, le tellurite de sodium 
' ou de potassium ; 

"9° Parmi les corps examinés, le (CH*)Te et le (CH*)Te 
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TABLEAU I. 


SOLUTION _ _ DOSE | DOSE _ 
minima toxique| toxique en Ze 
COMPOSE PREPARATION ou de dérivé élément 


ar kilogr. par kilogr. 
SU N ON P be) 5 
se ta en grammes en grammes 


Susp. huileuse. 
Susp. huileuse. 


Susp. hui/leuse. 
Susp. huileuse. oe 
Susp. huileuse. 0, 0045 


lodo-tellurate de 
quinine 


; Sol. huileuse. > 0,0809 

(C,Hs)2Te M. Sol. Autleuse. ‘ 

4-éthyleyclotelluro - 
pentanedione. . .| Morgan. | Sol. aqueuse. 


Susp. glycosée. 


Te-élément Susp. glycosée. 


Susp. aqueuse. 
Susp. huileuse. 


(Cf. Protocoles 1V @ XIII.) 


sont les moins nocifs, lorsqu’on les administre par voie intra- 
musculaire (1). 

3° Le tellure-élément, injecté dans le muscle sous forme de 
suspension fine (milieu glycosé), est environ dix fois moins 
toxique que le tellurite de sodium, si l’on tient compte de la 
teneur tellurique de ce dernier sel ; 

4° La toxicité est en fonction non seulement de la richesse 
en Te du dérivé pris en considération, mais encore de sa con- 
stitution chimique. Ainsi, sous forme de iodo-tellurate de qui- 
nine, le Te est prés de dix fois plus toxique que s’il fait partie 
d’un composé oxygéné (TeO), ou iodé (Tel?) ; 

53° Les dérivés telluriques solubles sont plus toxiques que 
les composés insolubles, par suite de leur absorption rapide et 
totale. 


B. Errets tox1gues. — Les lapins qui succombent par suite 


(4) La raison en est que, par suite de leur action nécrotisante sur le tissu 
musculaire, ces corps se résorbent mal (V. p. 387). 
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de injection sous-cutanée ou intra-veineuse de sels telluriques 
solubles, montrent des convulsions, des parésies ou des para- 
lysies généralisées, de la salivation et de [ hématurie. Leur res- 
piration dégage une forte odewr alliacée (V. p. 405). 


Il. Action du tellure sur le sang. 


Le tellure jowt de propriétés hémolytiques, se manifestant 
aussi bien 7m vitro que dans l’organisme. Déja Gmelin avait 
remarqué que le sang des lapins ayant succomhé 4 la suile d'une 
intoxication tellurique aigué, offrait une coloration violette. 
Cette coloration paraissait due & ’hémolyse intra-vasculaire et 
a Valtération cadavérique de lhémoglobine dissoute dans le 
sérum (Hansen l’altribuait 4 la présence du tellure-élément, 
hypothése peu vraisemblable). Ce qui est certain, c’est que 
chez tous les animaux qui meurent rapidement, par suite de 
Ladministration par vote sous-cutanée, intra-veineuse ou buccale, 
de doses toxiques de Te, on constate un laquage du sang et la 
présence de ’hémoglobine dans (urine [Cf. Beyer (1)|. Cette 
hémolyse s’effectue promptement, attendu que quelques heures 
déja aprés Vinjection sous-cutanée du tellurite sodique, le sang 
du ceeur est hémolysé. L’examen microscopique révéle, d’ail- 
leurs, des modifications quantitatives et qualitatives des héma- 
ties. Considérons, en effet, l’observation du Cynocéphale auquel 
nous avons administré per os, 0 gr. 1 de tellurite de sodium 
par kilogramme (en deux fois), et qui est mort six heures aprés 
Vingestion de ce sel (Cf. Protocole I). La numération des glo- 
bules rouges a montré que ceux-ci avaient subi une destruction 
intense (3.228.000 par millimétre cube). Ils offraient des modi- 
fications morphologiques, se traduisant par de la poikilocytose, 
de l’anisocytose et des hématies nucléées. On constatait, en 
outre, la présence de stromas globulaires dans les capillaires 
(globules rouges déformés, pales, pauvres en hémoglobine). 

Cette hémolyse concorde avec les propriétés hémolytiques 
des sels telluriques solubles appréciées in vitro. Ces proprictés 
ont été étudiées, entre autres, par Luzatto (2). D’aprés l’auteur 


“(ay Beyer. Archiv fiir Physiol., 1895, fasc. 3 et 4, p. 225. 
* (2) Luzatro. Arch. di Fisiolog., 7, 8, 1909-1910, p. 257. 
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italien, le tellurite de sodium: détermine lhémolyse de sang 
fotal défibriné- @ la. dose de 0 gr. 0001, et celle des Aématies 
lavées, suspendues.dans dwsérumsanguin, ila dose-de0 gr..00005 
a 0 gr. 0005. Ilsuffit, cependant, de débarrasser les globules du 
sérum, pour constater que cette dose hémolysante s’accroit de 
100 a 200 fois. Il en résulte que le sérum favorise ?hémolyse 
par le tellurite de sodium. Celte action favorisante s’atténue, si 
l'on débarrasse le sérum de. ses /ipoides (par épuisement a 
l’éther de pétrole), ou si on l’appauyrit' en glycose, en le dialy- 
sant. 

Voici de. quelle maniére Luzatto envisage le mécanisme: de. l’‘hémolyse. tel- 
lurique : le tellurite de sodium, sel oxygéné, subit, en présence du glycose 
du sérum, toute une série de réductions progressives, dont le premier terme 
est le méthyl-tellurid (combinaison avec un groupe CH’) et.dont la phase 
ultime est.le tellure-élément & l'état coHoidal: Les stades intermédiaires de 
ce processus de réduction sont les tellurures. et Vacide tellurique, lesquels 
sont fortement hémolysants, au contraire du tellure-élément, qui ne l’est pas. 


Ensomme, I’hémolyse tellurique est liée a la réduclion progressive des sels tellu- 
riques oxygénés. 


Nous confirmons pleinement les propriétés hémolytiques du 
tellurite de sodium, appréciées zn vitro. L’expérience résumée 
ci-apres (v. p. 379), montre que la dose hémolysante de ce sel} 
pour les hématies de lapin (sang total défibriné a5 p. 100), est 
de 0 gr. 0001 par centimétre cube. 


Ill. Action du tellure sur la séerétion rénale. 


Mead et Gies (doc. cit.) ont étudié les modifications de la 
sécrétion rénale chez les chiens auxquels ils avaient administré 
le tellurite de sodium, le tartrate de tellure et l’oxyde de tel- 
lure en injection sous-cutanée, ou per os. Chez les animaux 
ayant absorbé des doses répétées, mais non toxiques, de tellure, 
les auteurs n’ont observé aucune variation du volume, de la 
densité et de la réaction de l'urine; celle-ci offrait, cependant, 
une coloration brun-fonceé. L’urine des chiens intoxiqués con- 
tenait de l'albumine et des pigments biliaires [Cf. également 
Beyer (4)]. 

D'apres Brutti (2), Pinjection, au cobaye ou au lapin, de 


(1) Beyer. Archiv fiir Physiol., 1895, f. 3-et 4, p: 225. 
(2) Brurrt. Rivista ven. d. Science: Mediche, 26, 1909, p. 76. 
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Ogr. 03a 0 gr. 05 de tellurate de sodium par kilogramme, 
déclenche une glycosurie de 3 4 10 grammes p. 100, précédant 
’hémoglobinurie ; cette glycosurie évolue en l’absence de toute 
hyperglycémie. 


Conclusions générales. — L'ensemble de ces recherches 
montre que le ¢edlure, plus toxique sous forme de sels solubles 
gue de dérivés insolubles, encore moins nocif lorsquil est admi- 
nistré par voie intra-musculaire a l'état de Te-élément, est un 
corps assez maniable, du point de vue posologique. Kn effet, a 
la condition de s’adresser & des doses suffisamment petites, 
répétées & des intervalles convenables, le tellure, quelle que 
soit la constitution chimique du dérivé envisagé, ne détermine 
aucun trouble toxique grave, ni aucune modification facheuse 
des échanges nutritifs ou de |’élimination rénale. 

Administré & des doses toxiques, le tellure se révéle comme 
un poison du systéme nerveux et du sang. Les troubles gastro- 
intestinaux constatés chez les sujets l’ayant absorbé par voie 
buccale, sont attribuables & une action locale, consécutive a la 
réduction des sels telluriques au niveau de la muqueuse stoma- 
cale et intestinale. L’action nocive sur la sécrétion rénale 
(albuminurie, glycosurie, présence de pigments biliaires), 
quoique incontestable, est eependant de beaucoup plus atténuée 
que celle du mercure; elle se rapproche plutét de celle du bis- 
muth. 


II. — Mode de résorption. 


1° Votkr picestive. — Administré per os, sous forme de sels 
solubles, le tellure est résorbé par la muqueuse digestive, ainsi 
qu'il ressort des phénoménes morbides observés et des analyses 
pratiquées par nous (V. page 396). Cette résorption est précédée 
d'une réduction plus ou moins intense, s’opérant in situ. Hansen 
(Joc. cit.) fut le premier & la constater; il rapporte, en effet, 
que chez un chien ayant absorbé du tellurite de potassium par 
la bouche, la muqueuse de l’estomac et de |’intestin offrait une 
couleur noire, qui diminuait progressivement de la surface 
vers la profondeur. Les réactions chimiques (solubilité dans 
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les alcalis et les acides) démontraient que cette coloration 
était due a la présence du 7e-élément réduit. Cette réduction 
locale a été constatée également par Mead et Gies (doc. cit.), 
lesquels ont remarqué qu’elle s’effectuait non seulement & la 
surface de la muqueuse, mais encore dans son intimilé; les 
matiéres fécales prenaient, de ce fait, une teinte noiratre. 

Ainsi, un contrasle frappant apparait entre les sels solubles 
de ¢ellure et de bismuth, quant & la maniére dont ces sels se 
comportent au contact de la muqueuse digestive : alors que le 
tellure réussit a traverser la parot intestinale et a pénéirer dans 
Vorganisme, le bismuth, quelle que soitla forme sous laquelle on 
Padminastre (1), n'est résorbé que difficilement par voie intesti- 
nale. D’ailleurs, cette résorption du tellure pris per os dépend, 
en grande partie, de l’espéce animale; il résulte de nos 
recherches que le Te est moins bien assimilé par le:lapin que 
par le chien et Vhomme (influence probable de la réaction des 
sucs digestifs et de la flore intestinale). 


2° Vole SOUS-CUTANEE OU INTRA-MUSCULAIRE. — Nous avons 
étudié le mode de résorption du tellure au point d’inoculation. 
Les dérivés solubles ont été injectés sous la peau ou dans le 
muscle du rable; les sels insolubles et le Te-élément ont été 
administrés exclusivement par voie intra-musculaire. 

La méthode utilisée a été l’examen du processus de résorp- 
tion sur coupes & la paraffine, aprés coloration a l’hématine- 
éosine-orange, au bleu polychrome de Unna, ou par la méthode 
de Curtis, apres fixation au Bouin-Brasil, ou au formol & 
10 p. 100; ce dernier fixateur nous a fourni les meilleurs résul- 
tals. . 


a). Résorprion pu Te INTRODUIT PAR VOIE SOUS-CUTANKE. — Quatre lapins ont 
recu sous la peau du fellurite de sodium, a des doses variant de 0 gr. 002 
a 0 gr. 01 p. 1.000. Ils ont été examinés du premier au sixiéme jour. 

Lapin 405 D, recoit 0,01 p. 1.000; mort apres vingt heures. 

Lapin 408 D, recoit 0,007 p. 1.000; mort apres vingt heures. 

Lapin 406 D, recoit 0,005 p. 1.000; mort aprés érois jours. 

Lapin 407 D; recoit 0,002 p. 1.000; sacrifié le stxiéme jour. 

Chez tous ces lapins l’examen histologique de la peau, intéressant |’endroit 


(1) Exception faite de l’acétyloxyaminophénylarsinate basique de bismuth, 
lequel, administré per os 4 l'état de solution, facilite le passage du,Bi a travers. 
la muqueuse digestive de !homme (Fournier et Levaditi). 
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-oa linjection avait eu lieu, montre une exsudation fibrineuse el une diapé- 
dése leucocytaire intenses. Les polynucléaires sont atteints de caryolyse et 
de caryorhéxis, leurs noyaux sont fragmentés et hyperchromatiques, leur 
cytoplasma, mal coloré, est dépourvu de granulations. Chez le lapin 406 D, 
les fibres musculaires sont imprégnées de pigment brun; le lapin 407 D, 
sacrifié le sixitme jour, montre un début d’organisation autour du foyer 
diapédétique, se traduisant par une néo-formation vasculaire et la présence 
de fibroblastes. Chez aucun de ces animaux, nous navons constalé la réduction 
locale du tellure (absence de dépot tellurique noir). 


Il s'ensuit que lorsgwon introduit un sel tellurique soluble 
dans le tissu cellulaire sous-cutané, a des doses convenables, la 
résorption du tellure sopére rapidement; elle s'accompagne 
dune réaction exsudative et inflammatoire locale, sans réduction 
du Te in situ. 


b) Résorprion pu TE INvRODUIT PAR VOTE INTRA-MUSCULAIRE. 


Nous examinerons le processus de résorption suivant la nature du dérivé 
tellurique utilisé. 

4° Tellurite de sodium en suspension huileuse. — Deux animaux, les lapins 
620C et 823C, ont regu, par voie intra-musculaire, 0 gr. 003 et 0 gr. 002 de 
tellurite de sodium en suspension dans Vhuile. lls ont été sacrifiés cent et 
cent et un jours aprés T'injection. Chez le lapin 823C, nous n’avons décelé ni 
lésions, ni traces de tellure au point d'inoculation. Chez le lapin 62C, sacrifié 
le centi¢me jour, les fibres musculaires, atteintes de nécrose de coagulation, 
étaient entourées d'une masse de polynucléaires dégénérés. Tout autour, on 
constatait une régénérescence des myofibrilles et une réaction monocytaire 
(plasmocytes et lymphocytes), ainsi que la présence de cellules granulo-adi- 
peuses. Absence de Te rédutt. 

Donc : résorplion totale de tellure sans réduction IN sitU. 

2° Trioxyde de tellure. Le trioxyde de tellure, corps blanc-jaundtre, daspect 
cristallin, a été ulilisé en suspension huileuse. Voici les animaux quien onl 
recu par voie intra-musculaire : 

Lapin 536 D, recoit 0gr. 05 p. 1.000; sacrifié le troisieme jour. 

Lapin 557 D, recoit 0 gr.05 p. 1.000; sacrifié le septieme jour. — 

Lapin 538 D, recoit 0 gr. 05 p. 1.000; sacrifié le dixi¢me jour. 

Lapin 790D, recoit 0gr.05 p. 1.000; sacrifié le quarante-sepli¢me jour. 

Constatations. — Au troisiéme jour, les cristaux jaunatres de TeO®, situés au 
centre dune exsudation fibrineuse et hémorragique, sont entourés de nom- 
breux polynucléaires; on ne constate, @ ce moment, aucune trace de tellure 
réduit a Vétat de granulations noires. 

Du septiéme au quarante-septiéme jour, on retrouve les mémes cristaux 
jaunatres de TeO* environnés de polynucléaires caryolysés; mais a la péri- 
phérie apparaissent de nombreux macrophages dont le cytoplasma est rempli 
de granulalions noires de tellure-élément réduit. De plus, on distingue des 
cellules géantes ovalaires dont les noyaux sont situés aux deux poles; or, 
alors que dans la partie centrale du cytoplasma on ne décele nulle trace de 
.tellure, par contre, la zone périnucléaire en est farcie (cf. pl. IX, fig. 6 et 7). 


7 
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Ces -constatations montrent que le TeO* commence par se 
solubiliser (fort probablement sous influence des leucocytes 
polynucléaires), et gwd cet état soluble il forme un complexe 
protéo-tellurique a Te dissimulé. Ce complexe est absorbé par 
les macrophages et les cellules géantes et subit une réduction 
dans le cytoplasma-de ces-cellules. Cette réduction :s'exerce sur- 
tout au vorsinage de la zone périnucléaire, la ottles phénomenes 


Fie. 4. — Lapin 565 D : Te-élément injecté par voie intra-musculaire. 
Examiné dix jours aprés Vinoculation. Dépot tellurique. Photo P. Jeantet. 


@oxydation et dé réduction sont le plus accusés. La réduction 
du tellure est done un processus éminemment vital, en fonction 
de (activité physiologique du noyau et du cyloplasma (macro- 
fae et cellules géantes). 


3° Tellure-élément réduil (suspension glycosée). 19 lapins ont servi a |’étude 


; du. mode de résorption du Ye-élément administré par voie intra-musculaire. 
"Ces animaux ont recu de 0 gr. 025 a 0 gr. 3 Te par kilogramme: ils sont morts 


ou ont été sacrifiés. du deuwieme au cent neuvieme jour. 
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Constatations (1). — Au lieu d’inoculaltion, la coupe montre 
une zone centrale ow siege le tellure injecté, lequel persiste 
dans le muscle des semaines et des mois [nous l’avons toujours 
décelé, quel que soit le moment ou l’examen a été pratiqué 
(jusqu’au deux centiéme jour)] (fig. 1). fl y est présent sous 
forme de cristaux aciculaires ou de grains amorphes (lig. 2 et 3). 
Le foyer tellurique est entouré de polynucléaires caryolysés 


(fig. 4) et de fibres musculaires atteintes de nécrose de coagu- 


Fic. 2. — Lapin 15 A : Te-élément injecté par voie intra-musculaire (0 gr. 2 
par kilogramme), quatre-vingt-huit jours aprés inoculation. Coupe de 
muscle. Phagocytose et réduction intra-cellulaire du Te. 


lation. Chez des animaux examinés le dix-septiéme et le 
vingtisme jour, nous avons constaté de petites aiguilles de 
tellure entre Jes disques des myofibrilles, au niveau des fibres 
musculaires épargnées par le processus dégénératif. Le tout est 
emprisonné dans un tissu réactionnel constitué par des vaisseaux 
néoformés, des fibres musculaires en état de myophagie et de 
myo-régénérescence (pseudo-cellules géantes; cf. fig. 5, 6 et 7) 


(1) Levanitz et M™e Dimancesco-Nicotav. C. R, Soc. de Biol., 95, 1926, p. 459- 
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el de trés nombreux monocytes macrophagiques. Ces mono- 
cytes, de méme que les endothéliums ct les cellules fixes du 
tissu conjonctif, en un mot, les éléments du disse réticulo-endo- 
thélial, renferment une quantilé considérable de tellure réduit. 
Voici Paspect le plus caractéristique du Te intra-cellulaire : le 
noyau du macrophage, souvent rejeté vers la périphérie, 
montre un réseau de chromatine non imprégné de tellure. 
Celut-ci offre l’'apparence de grains amorphes, de batonnets ou 


Fic. 3. — Lapin 15 4 : Te-élément injecté par voie intra-musculaire (0 gr. 2 
par, kilogramme). .Examiné quatre-vingt-huil jours aprés l'inoculation. 
Coupe de muscle. Phagocytose et réduction intra cellulaire du. Te. Photo 
P. Jeantet. : 


de fiiaments inclus dans le cytoplasma et accolés, soit a des 
granulations proloplasmiques, soit a des vacuoles. On a /impres- 
sion que le tellure est réduit au vaisinage de Uappareil mito- 
chondrial de la cellule. Méme disposition dans les éléments 
giganto- -cellulaires, ot les grains telluriques abondent, surtout 


oy proximité de la zone périnucléaire (cf. fig. 8). Il est important 
“de constaler qu ‘a Vintérveur du cyloplasma, le tellure granuleux 


27 
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offre des teintes allant du brun clair au brun foncé et au noir, 
comme si chacune de ces teintes correspondait a une phase 
donnée de sa réduction intra-cellulaire. 

Le Te se retrouve également dans les cellules sarcolemmi- 
ques qui assurent la myophagie et la myorégénérescence, ainsi 
que dans les éléments conjonctifs, loin du dépdt tellurique 
central (cf, pl. LX, fig. 4 et 8). 


ao G .CCnSTAS TIN. 


Fic. 4. — Lapin 364 D : Tellurure de bismuth. Injection de 0 gr. 04 par kilo- 
_, gramme (suspension dans l'eau glycosée). Examiné vingt-deux jours aprés 
Vinoculation. Coupe de muscle. p, amas de polynucléaires contenant du 
tellurure de Bi noir; ¢, zone réactionnelle macrophagique, avee tellure 
réduit intra-cellulaire. Coloration hématéine-éosine-orange. Gross. : 80/1. 


4° Biiodure de tellure et composé iodo-quinique. — Un lapin ayant recu du 
biiodure de tellure (0 gr. 25 p. 1.000) a été examiné soizante jours aprés l’injec- 
tion intra-musculaire. Les macrophages contenaient de nombreuses granula- 
tions telluriques, dont la teinte variait du marron foncé au noir. Réaction de 
régénérescence musculaire intense. Les animaux injectés avec le dérivé iodo- 
quiniqgue ont été au nombre de quatre; ils ont été sacrifiés du trenle- 
deuxiéme au quatre-vingt-treiziéme jour (trentre-troisiéme, trente-troisiéme, 
soixante-troisiéme et quatre-vingt-treiziéme jour). Le tellure fut retrouvé au 
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point d'inoculation soixante-trois jours aprés l’administration du médicament. 
En général, les modifications histologiques correspondaient a celles observées 
chez les animaux traités avec le Te-élément. Ici aussi, des cellules géantes 
anoyaux périphériques contenaient des granulations telluriques, granulations 
d’autant plus fines que l'on se rapprochait du centre de la cellule. 

5° Diphényl-tellure el méthyl-tellurid. — Chez les 7 lapins inoculés, par 
voie intra-musculaire, avec le diphényl-tellure (de 0 c.c. 05 a 0c.¢.4 p- 1.000), 
Vaspect des lésions locales est tout autre. Ces animaux ont été sacrifiés ou 
sont morts du ¢roisiéme au dix-seplidéme jour. Or, malgré la durée assez 
prolongée du temps d’observation, nous n’avons jamais constaté iN situ une 
vréduction du tellure sous forme de granulations brunes ou noires. Au milieu 


© : 3 ta tae 


ae 
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Fie. 5. — Lapin 251 D: Injection intra-musculaire de 0 gr. 05 Te-élément par 
kilogramme. Examiné le dixiéme jour. Coupe de muscle. m, fibre muscu- 
laire en voie de dégénérescence; te, granulations telluriques; mo, mono- 
nucléaire. Début de myophagie. Coloration hématéine-éosine-orange. 
Gross. : 750/41. 


d'une réaction fibrino-leucocytaire, le tissu était nécrosé (aussi jbien»les 
fibres musculaires que les éléments conjonctifs). Méme constatation chez 
deux lapins inoculés, par la méme voie, avec le (CH*)* Te, et sacrifiés le 
troisiéme et le huitiéme jour, avec, toutefois, cette différence qu’ici, le foyer 
de nécrose élait entouré d’une zone de réaction monocytaire et giganto-cel- 
lulaire. Il en résulte que la réduction locale du tellure ne s’opére pas en ‘pré- 
sence de tissus dépourvus de vitalité. oun 


- . Concrusions. — Il s’agit, en lespéce, d’un double processus : 


oo 
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dune part, les éléments appartenant au systeme réticulo— 
endothélial phagocytent le tellure injecté; d’autre part, ces 
éléments assimilent le Ze préalablement solubilisé et le rédui- 
sent au sein de leur protoplasma. Nous avons l’impression que: 
le tellure [comme d’ailleurs le bismuth (1)| subet dabord une 
solubilisation locale, pour donner leu a@ un complexe protéo- 
métallique a Te dissimulé. Les monocytes, les fibres musculaires: 


650 é Fi S.CONSTANTIN- 


A 


Fic. 6. — Lapin 411 D : Injection intra-musculaire de 0 gr. 2 Te-élément par- 
kilogramme (suspension glucosée). Examiné quinze jours apres l’inocula- 
tion. cg, cellule géante avec réduction tellurique au voisinage des noyaux ; 
g, cellule géante plus petite avec granulations telluriques péri-nucléaires : 
v, cellule géante avec vacuole cytoplasmique; m, macrophage contenant 
des granulations de Te. Coloration hématéine-Gosine-orange. Gross. 650/41. 


et les cellules géantes assimilent ce complexe et le réduisent, la 
réduction, phénomene éminemment vital, apparaissant comme 
un moyen défensif drrigé contre la toxreité des dérivés telluriques 
solubles. Cette réduction semble assurée par l'appareil mito- 
chondrial des éléments qui entrent dans fa constitution du 
systéme réticulo-endothélial. 


(4) Levapitr, Nrcotau et Mle Scaoen. Ces Annales, 40, 1926, p. 541, 
‘ ; 
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Ce qui, a notre avis, démontre la réalité de cette solubilisa- 
‘tion préalable du tellure, précédant la réduction intra-cellu- 
laire, c’est le fait qu’entre le dépédt du tellure injecté et les 
-cellules dont le cytoplasme contient du Ye réduit, il existe toute 
une zone de leucocytes polynucléaires caryolysés et de fibres 
musculaires nécrosées, zone totalement dépourvie de tellure. 


i ' 
C.CORSTARTIiNG 


Fie. 7.[— Lapin 251 D : Injection intra-musculaire de 0 gr. 05 Te-élément par 
kilogramme. Examiné le dixi¢me jour. Coupe de muscle; myophagie. ™, 
fibre musculaire dégénérée; mo, myophage a cytoplasma vacuolaire; ¢e, 
granulations ‘telluriques; %, myophage en voie de cinése, contenant des 
cael telluriques. Coloration 4 Vhématéine-éosine- -orange. amass: 

750/4. 


et 


‘La réduction n’apparait que la ot les éléments cellulaires du 
foyer réactionnel jouissent d'un métabolisme nucléo-cytoplas- 
mique intense (1). Nous en avons la preuve dans l'absence de 


(1) D'aprés Gies et Mead (loc. cit.), laréductionsiopére en jprésence des tissus, 
méme s'il s’agit de sels telluriques solubles dans les humeurs de Torga- 
nisme. Par ailleurs, Joakimoglu et Hirose (loc. cit.) constatent que le muscle 

du ccur de grenouille, perfusé avec une solution de tellurite de sodium, 
<devient noir au bout de quinze minutes (oreillette). Les bactéries vivantes 
wréduisent le tellurite sodique (Joakimoglu, loc. cit.). “4 
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réduction tellurique locale chez les animaux injectés avec le 
méthyl-tellurid et le dyphényl-tellure. Ces derniers composés, 
exercant une action nécrosante sur les tissus, suppriment les 
facultés réductrices de ces tissus. 

Quoi quwil en soit, ces observations microscopiques démon- 
trent que de ¢ellure persiste fort longtemps au niveau du muscle. 
injecté. Sa résorption est lente et progressive, surtout lorsqu’on 


fhe 


' 550 : : CC. CONETANTIN- 


Fic. 8. — Lapin 536 D : Injection intra-musculaire d’ ene de tellure (0 gr. 05 
par kilogramme, en suspension huileuse) Examiné trois jours apres Vinjec- 
tion. n, cellule géante contenant au centre de oxyde de tellure jaune (m), et, 

a la périphérie, dans la zone périnucléaire, des granulations telluriques 

noires (t); co, oxyde de tellure dans une autre cellule géante et réduction 

tellurique péri-nucléaire (no); f, fibroblaste contenant des granulations tel- 

luriques; mo, gros mononucléaire rempli de grains de Te. EOL a 

Vhématéine-éosine- orange. Gross. : eee 


et 


s ‘adresse a des dérivés telluriques insolubles, tels que l’oxyde 


de tellure, le composé iodo-quinique, ou le 7e-élément. De ce 
point de vue, le tellure semble done se seg comme le 


bismuth. 


a 


<, 
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Ajoutons que la vitesse de la résorption dépend de la nature 
du dérivé tellurique utilisé, le Te-élément étant celui qui per- 
siste le plus longtemps én sééz. 


FORMATIONS ASTEROIDES AUTOUR DES DEPOTS TELLURIQUES (1). 


Au cours de nos recherches, il nous a été donné d’observer 
le fait suivant : 


Un lapin, 866 C, recoit, par voie intra-musculaire, 0 gr. 016 d'une suspen- 
sion huileuse de Te, obtenue par voie de réduction (tellurite de sodium en 
présence de chlorure de stanium). L’animal est sacrifié quatre-vingt-neuf 
jours aprés Vinjection. Les coupes de muscles montrent la présence de 
tubercules au milieu desquels on distingue des agglomérats de tellure noir 
(cf. fig. 9). Ces agglomérats offrent, 4 la périphérie, une disposition 
nettement filamenteuse; ils sont emprisonnés dans une gangue incolore et 
amorphe. Le dépot tellurique (T) est entouré d’une rosace de massues res- 
semblant 4 celles de l’acltinomycose, ou des formes actinomycosiques du 
hbacille tuberculeux et ayant les mémes réactions tinctoriales. Les asters 
sont inclus dans un tissu dont la structure rappelle celle des tubercules - 
quelques polynucléaires, des celiules épithélioides, des macrophages conte- 
nant des grains telluriques (M) et de rares cellules géantess 


L’ Actinomyces n'est pas le seul micro-organisme capable de 
donner lieu im vivo & des formations actéroides constituées par 
des massues. Le bacille dela tuberculose se comporte de méme, 
ainsi que l’ont démontré Babés et Levaditi (2), confirmés par 
Friedrich (3), Schulze (4), Lubarsch (5), Daloris (6). Des formes 
actinomycosiques des bacilles para-tuberculeux ont été décrites 
par Lubarsch (/oc. cit.), puis par Limousin (7). Enfin 
Magrou (8) observe chez le cobaye, inoculé dans le testicule 


(1) Levaprrr et Mme Dimancesco-Nicouau. C. R. de la Soc. de Biol., 95, 1926, 
+ Dal. ' 
if (2) Basis et Levapiri. C. R. Acad. Sc., 124, 1897, p. 791; Arch. de Méd. exper., 
9, 1902, p. 1041. 
(3) Frreprica. Deuf. med. Woch., 23, 1897, p. 653. 
(4) Scnuuze. Zeit. f. Hyg., 34, 1899, p. 153. 
(3) Luparscn. Zeit. f. Hyg., 34, 1899, p. 187. , 
(6) Datoris, Rech. expér. sur les formes actinomycosiques du bacille de la 
tuberculose type aviaire. Thése de Toulouse, 1901. 
(1) Limousin. Ces Annales, 38, 1924, p. 713. aes) 
(8) Mackov. Les grains botriomycosiques. Publication de l'Institut Pasteur, 


Paris, 1914, Barnéoud. 
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avec le staphylocoque de la botryomycose du cheval, l’appari- 
tion de massues autour des colonies microbiennes. 

Plusieurs hypothéses ont élé émises pour expliquer le mode 
de formation et la nature de ces massues. Israél et Bostrom les 
considérent comme un produit de dégénérescence des mycé- 
liums; Lubarsch admet qu il s’agit d'une réaction de défense 
de la part du micro-organisme; enfin, d aprés Magrou (doc. cxt.), 
les massues proviennent d’un épaississement de la membrane 


Fie. 9. — Lapin 866 C : Injection intra-musculaire de 0 gr. 016 Te. élément par 

it kilogramme. Formation astérciles autour du depot tellurique. T, dépot tellu- 
rique; C, rosace de massues; M, macrophages contenant des grains tel- 
luriques. Coloration 4 la safranine-aniline. Gross. : 6600/1. 


microbienne par sécrélions de strales concentriques et d'une 
imprégnation de la paroi par des substances organiques et 
minérales. Ainsi, quelle que soit l’hypothése envisagée, on 
admet que la formation de massues implique l’activité vitale 
des micro-organismes astérogénes, soit dans un sens régressif 
(dégénérescence), soit dans un sens prolifératif (sécrétion de 
couches concentriques). Or, nous apportons la preuve que des 
corps inorganiques, tels que le tellure, peuvent occasionner, 
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m vivo, la production de masswes analogues, et que, par consé- 
quent, l’activité vitale des éléments astérogénes n’est pas indis- 
pensable a la genése de ces massues. 


ConcLusions. — Nos constatations montrent que es massues 
caractéristiques des micro-organismes a formes actinomycosiques 
(actinomyces, bacille tuberculeux et pseudo-tuberculeux, staphy- 
locoque de la botryomycose) peuvent apparattre en dehors de 
activité vitale des éléments astérogénes. En effet, des corps 
inorganigues, tels que le tellure, peuvent, dans certaines condi- 
dions, donner naissance a des masses typiques du point de vue 
morphologigue et tinctorial. Ces massues paraissent étre élabo- 
rées par les cellules de l’organisme-héte, tr¢s probablement aux 
dépens de quelque;principe protéo-minéral provenant, en partie 
de ces cellules, en partie des corps astérogénes, quels qu’ils 
soient. 


il. — Répartition du tellure dans J’organisme. 


Deux méthodes ont servi pour préciser la répartition du tel- 
lure dans lorgamisme : lanalyse chimique des organes et 
l étude macroscopique et microscoprgue des tissus. . 


J. — ANALYSE CHIMIQUE. 


Les seules données trouvées dans la littérature sont celles 
rapportées par Gies et Mead (1). ‘Ces auteurs ont analysé les 
organes d'un chien ayant recu une injection sous-cutanée de 
1 gramme de tartrate de tellure, soit 0 gr. 038 de Te. Aprés des- 
truction de la matiére organique, l’analyse a révélé les quan- 
dités suivantes : 


POI Pita Sa ere rs SS oie CaS CPR CRROREe 42 milligrammes. \ 
REUSE ee OE ee Bae 9 milligrammes. | Te 
Bilie Li. 35 SRE SS SREY oe. 7 milligrammes. (~~ 
Genuedats ia: 25.5) opty ehe ey cee e 3 milligrammes. 


_-.D'apres ces analyses, le foie semblerait l’organe le plus riche 


: (1):Gres et Mean. Americ, Journ. of Physiol., 8, 1900, p. 20, 
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en tellure. Nous remarquerons, toutefois. que, d’aprés nos 
propres constatations, la teneur tellurique de la glande hépa- 
lique, calculée par gramme de matiére séche, est inférieure & 
celle du rein. 


RECHFRCHES PFRSONNELLES (1). METHODE UTILISEE. — 0 gr. 50 d’organes desséchés 
sont introduits dans une fiole de Kjeldahl. La matiére organique est détruite- 
4 chaud par le mélange sulfo-nilrique. Aprés destruction compléte, on 
évapore a sec et on reprend le résidu avec 2 cenl. cubes d’eau distillée. 


SUL{Ale Ae Gummi sc 5a eee 2 grammes. 
A. Wineesdisevilee hye ere. teh ee tse Peet arenes 100 cent. cubes- 
. Acide: sul furigue Utne ne 5 cent. cubes. 
Réactifs : 
( LOGUTE TC Ot POCOSSUUTUS var nye Bee 40 grammes. 
i Bau idistiliées sik is see oes ... . 400 grammes. 


La derniére solution doit étre conservée a l’abri de la lumiére, en présence: 
d'une solution benzénique de iodure de tétracetylammonium. L’agiter avant 
Vutilisation, afin de la débarrasser de l’iode libre. 

Réaction : On ajoute au résidu repris par lVeau distillée, 1 cent. cube du 
réactif A et 2 cent. cubes du réactif B. La présence du Te est révélée par’ 
Vapparition d’un précipité brun-acajou. 

Dosage : La teneur tellurique est appréciée par comparaison avec la den- 
sité du précipité obtenu, dans les mémes conditions, a l’aide de solutions- 
titrées de Te ONa’*. 

Observation : Praliquement, la quantité de Fe présenté dans 0 gr. 5 d’organes- 
est trop petite pour troubler la réaction. Le Fe donne d ailleurs un précipité- 
brun qui apparait bien plus lentement. : 

Cette méthode, bien que n’offrant pas la précision rigoureuse du procédé: 
de Girard et Fourneau, utilisé pour la recherche du bismuth, est cependant 
suffisamment sensible, puisqu’elle permet de déceler jusqu’a 2 microgrammes. 
de tellure. 


Résultats : Les lapins ayant servi & nos recherches sont au. 
nombre de 9; 4 ont recu du tellurite de sodium par voies sous- 
culanée, intra-veineuse ou buccale; 5 ont été trailés par le 
tcllure-élément administré dans le muscle du rable. 


1° Tellurite de sodium (Te = 87,5 p. 100). Les résultats sont 
consignés dans le tableau III. 

Ces chiffres montrent : 1° que la plus grande quantilé de 
tellure se retrouve au point d'injection; 2° que, parmi les. 
organes analysés, le rein est le plus riche en tellure (de 50 & 


(1) Levaortr et Manin. C. R. Soc. de Biol., 95, 1926, p. 652. 
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64 u grammes); 3° que Ja teneur tellurique du foie, du pou- 


mon, de la rate et du testicule est relativement faible; 4° enfin, 
que le tellure s'élimine par les matiéres fécales. 


2° Tellure-clément administré par yvoie intra~musculaire 
(Cf. Tableau IV). 

Chez quatre de nos animaux, sacrifiés du cinquiéme au 
cent neuvieme jour, le muscle injecté contenait des quantilés 
considérables de tellure (bien supérieure & 1 milligramme par 
gramme de matiére siche). Le tel/ure se comporte done comme 
le bismuth, quant a la formation de dépdts métalliques 
assurant une résorption lente et continue du principe actif, 
Les chiffres concernant le lapin 15 A, sacrifié le quatre- 
vingt-huitiéme jour, sont des plus instructifs, du point de vue 
de la teneur tellurique des divers tissus. Ils montrent que le 
rein, le poumon et certains organes lymphoides, tels que la rate 
et l’'appendice, sont les plus riches en tellure, lequel est absent 
du sang et de la graisse épiploique. Il semble que la teneur 
tellurique des divers organes augmente proportionnellement & 
Ja quantité de Ze administrée et & la durée de la survie des 
animaux. Le tellure s'élimine par les matiéres fécales (100 p. gr.) 
et Lurine (140 » grammes par litre); il nous a été impossible 
de le déceler dans le sang. ! | 

3° Voie buccale. — Un lapin, 96 A, ayant regu, per os, 
0 gr. 125 de tellurite de sodium, nous a fourni les chiflres 
suivants : 


PAR GRAMME i 
de matiére séche 


1 C2 LTTE Eee ES ee ee ee Ge ie Caio al 3 200 per 
POURGON is sm eaie Map, fekumicy ook ee ene ee ae 42 ver 
Ganglions mésentériques. ess 5. rote Pras tet peee ts 0 ver 
ROG? aie once he a ee eee ae ete ae ohh ee 
CHITS | ERS AArSe ey Resa Bae) oe Sars Ie b sss oo 0 ver. 
AYU OS beara cred ne oti. MMtSmigeGy Guat A er hee aare 0 wer. 


lJ. — ASPECT MACROSCOPIQUE ET MICROSCOPIQUE DES ORGANES. 


Le tellure offre ceci de particulier, que sa réduction dans les 
wrganes ot i saccumule leur confére une coloration noire, 
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facile a apprécier de vist. Hansen (1) a, le premier, insisté sur 
cette particularité. En effet, cet auteur remarque, chez un chien 
injecté avec du tellure par voie intra-veineuse (0 gr. 5 tellurite 
de potassium), une coloration noire-bleuatre de la mugueause 
digestive, du rein, de la glande parotide et de la paror vésicale, 
coloration que l'analyse chimique met sur le compte du tellure- 
élément réduil. 

Nous avons confirmé cette constatation au cours de nos nom- 
breuses expériences sur le lapin. Chez les animaux auxquels 
nous avons administré des quantités assez considérables de 
lellure (sous forme d’élément, ou de dérivé iodo-quinique), et 
qui ont survécu longtemps, le rein, lappendice, le thymus et. 
les follicules lymphatiques de Vintestin gréle et du célon, 
offraient une teinte allant du gris ardoise au noir foncé (ef. 
pl. IX, fig. 3). A en juger d’aprés la réduction macroscopique, 
il résulte que le tellure s’accumule dans l’organe qui assure son 
élimination (vez) etdans le tissu lymphoide (thymus et follicules 
intestinaux), L’examen histologique précise sa topographie (2). 


EXAMEN HISTOLOGIQuE. — 1° Systéme lymphatique : Chez les 
lapins sacrifiés plusieurs semaines apres l’administration intra- 
musculaire, les coupes d’appendice monirent que la coloration 
ardoise est due & une accumulation du Te dans les follicules 
lymphatiques. sous-muqueux (cf. fig. 18 et 19). Au niveau des 
sinus, de gros monocytes, disposés en nids, renferment des 
granulations telluriques gris-noirdtres. Les mémes granulations 
se retrouyent dans les cellules conjonctives qui tapissent la 
partie basale de l’épithélium muqueux. Ainsi, il est probable 
que Vélimination du tellure par la muqueuse intestinale est pré- 
cédée Pune accumulation de cet élément dans le ¢ ytoplasma de 
ces cellules conjonctives (ef, pl, IX, fig. 5)... ~ | 

Les mémes nids telluriques peuvent étre décelés dans certains 
ganglions lymphatiques, ce qui prouve que le rein et le point 
@ inoculation mis a part, le sYSTEME RETICULO-ENDOTHELIAL repré- 
_sente la principale réserve tellurique de lorganisme. 

Voici ensemble de nos examens microscopiques : 


(1) Hansen. Liebig's Annal. der Chemie, 86, 1854, p. 208. 
. (2) Levaviti et M™e Dimancrsco-Nicotav. C. R. Soc, de Biol., 95, 1926, p. 509, 


‘ 
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SE I TT ES SE ST 
| 


SCURVIE ns Te CZ 
LAPIN DERIVE INJECTE ie dans le systéme 
r de animal lymphatique 
490 D wee. Oxyde de tellure. 47 jours. 0 
ORS oe Te-élément, 5 jours. ++4+++ 
Bas pet. pbylnnn dee Te-élément. 29 jours. 0 
PeGD) < wince Te-élément 70 jours. +4+ 
tA: . URS Te-élément. 88 jours. a-++ 
219 LD. eee Tellurure de Bi. 50 jours. pet 


2° Rein : Chez un grand nombre de nos animaux, la sub- 
stance corticale du rein était dune couleur noiratre, alors que 


Fic. 10..— Lapin 15 A :, Te-élément injecté par voie intra-musculaire (0 gr. 2 
par kilogramme). Examiné quatre-vingt-huit jours aprés linoculation. 
Coupe de rein. Granulations telluriques (en blanc) dans les épithéliums des 
tubes contournés. Image diaphragmée. Photo P. Jeantet. 


la zone papillaire conservait une teinte presque normale (cf. 
pl. IX, fig. 3). L’examen histologique a montré que les épithé- 
liums des tubes contournés et de la piéce intermédiaire de la 
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branche ascendante des tubes de Henle étaient littéralement 
farcis de granulations telluriques, lesquelles étaient infiniment 
plus rares dans les glomérules, les endothéliums de la capsule 
de Bowman et les cellules des tubes de Bellini. Ces granulations 
sont constituées par des particules de tellure de 0,5 # a1 p, 
accolées & des bulles d’excrétion, colorées en rouge par la 
méthode de Curtis (ef. fig. 10, 11, 12, 13 et 14). Plus abondantes 


Fre. 11. — Méme lapin : Coupe de rein. Les granulations telluriques intra- 
épithéliales apparaissent en blanc. Image diaphragmée. Photo P. Jeantet. 


dans la zone basale de |’épithélium que dans la région de la 
bordure en brosse, les granulations sont souvent disposées en 
colonnes radiaires et paraissent en rapport avec l'appareil mito- 
chondrial de la cellule (cf. pl. IX, fig. 1, 2 et 3). Les données 
suivantes résument l'ensemble de nos constatations (voir 
tableau V). 

Ces données permettent de formuler les conclusions sui- 


‘ - wantes :- 


a) Le tellure, administré & des doses variant de 0 gr. 0014 
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a0 gr. 0057 p. 41.000, ne subit pas, au niveau du rein, une 
réduction appréciable microscopiqguement, méme si le temps 
d’observation est considérable (cent onze jours pour le ted/urite 
de sodium): 

6) Cette réduction n’apparatt qu’exceptionnellement (une 
fois sur quatre), si cette duse atteint 0 gr. 0367 (trioxyde de 
tellure) ; 

c) A la dose de 0 gr. 05 4 0 gr. 3 Te par kilogramme, la 
réduction tellurique rénale devient fréquente (treize fois sur 
dix-sept; tellure-élément et tellurure de bismuth), 


TABLEAU VI. 
DOSES Te DANS LE REIN 
LAPIN pot , SURVIE 
p- 1.000 de l’animal Examen ae: 
en grammes saleroanapieué AUSyRS ehimiqne 
d) Te-élément (injection intra-musculaire). 
688 De as 0,025 48 heures. 0 — 
MONG AS 0,025 5 jours. + — 
961 Diese sas 0,2 8 jours. 0 — 
565 D. . 0,2 10 jours. 0 _ 
25h De. 0,05 10 jours. 0 64 pg 
ALD. . 0,3 15 jours. + _— 
676 D. . 0,025 16 jours. +++ — 
509).D. \s 0,2 17 jonrs. ++++ =: 
560 D. . 0,2 20 jours. +4+-+ —_ 
564 D. . 0,2 25 jours. ++++ _— 
DDS Ws. 2 ea 052 29 jours. -b---E +E — 
BOA 2. oe 0,2 31 jours. + oo 
486 D. . 0,05 70 jours. ++-+-+ — 
45 A 0,2 88 jours. ++++ > 1 milligr. 
866 C 0,16 99 jours. + — 
21 A 0,1 .| 169 jours. ++++ 80 per. 
e) Tellurure de bismuth. 

A OS) rersaecny re | 0,048 | 50 jours. | +++ | — 


f) Méthyl-tellurid et diphényl-tellure. 


Aucune réduction tellurique dans le rein des animaux ayant regu ces 
composés par voie intra-musculaire. 


- .d) Lanalyse chinuque peut révéler le Te dans le tissu rénal, 

- en labsence de toute réduction locale apparente. Ainsi, chez les 

lapins 405D, 144D et 435D, ayant regu du tellurite de sodium, 
ae 28 


7 
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et 251D, injecté avec du 7e-élément, cette analyse décéle la 
présence de 50 u grammes & 64 » grammes de Te par gramme 
de matiére séche, alors que l’examen microscopique ne dénote 
la moindre trace de Te réduit dans les épithéliums rénaux. 

La réduction du tellure au niveau du rein est donc en fonction 
de la quantité de Te administrée et du temps écoulé entre Vintro- 
duction du médicament et le moment ov l'on sacrifie animal. Elle 


Fic. 12. — Méme lapin : Coupe de rein. 
Granulations telluriques dans les tubes contournés. 


est constante & partir du quinziéme jour. Il en résulte que 
l’épithélium rénal, ne pouvant éliminer qu'une quantité maxima 
de Te, tout excés de cet élément (résultant de Vapport continu 
dans le rein) se traduira par une réduction locale intra-épithé- 
liale. Cetre réduction assure done une réserve tellurique précé- 
dant Vélimination progressive et totale du métal absorbé. Or, 
cette éliminalion s opére lentement. Nous constatons, en effet, 


et eee me. 


een eee ee NN 
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que des lapins sacrifiés les quatre-vingt-huitiéme, quatre-vingt- 
dix-neuviéme et méme le cent neuviéme jour, ont un rein forte- 
ment chargé de tellure. Ils ensuit qu'ala condition d administrer 
aux animaux des quantités convenables de Te, et par une voie 
favorable, telle la voie intra-musculaire, lorganisme se trowe 
sous Uinfluence d'une imprégnation tellurique continue, pro- 
longée et durable. peas 

Quoi qu'il en soit, de tels animaux a «rein noir» augmentent 


Fic. 13. — Méme lapin: Coupe de rein. Présence de granulations telluriques 
dans les épithéliums des ‘tubes contournés. Absence de tellure dans les 
glomérules. 


considérablement de poids, engraissent d'une maniére frappante 
et offrent une apparence de parfaite santé. Un élat d’équilibre 
entre l’absorption et l’élimination est donc compatible avec 
une survie prolongée des sujets soumis & la telluro-thérapie. 

-Rappelons que les constatations qui précédent sont, en grande 
partie, conformes aux observations microscopiques de Beyer 


; 4 (loc. cit.). L'auteur décéle des granulations telluriques dans les 
* .cellules épithéliales qui lapissent les canalicules urinaires. 
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Toutefois, il situe ces granulalions dans le noyau, alors que, 
d’aprés nos investigations, c’est le cytoplasma qui en est le 
principal siege. 

3° Nous n'avons décelé le tellure microscopiquement dans 
aucun systéme tissulaire autre que Vappareil lymphogene et le 


650 is ae oe Sree 7 CLC ONSTAR TING 


Fic. 44. — Lapin 106 D : Injection de 0 gr. 005 tellurite de sodium par voie 
sous-cutanée; mort le troisiéme jour. Coupe de rein. Lésions de néphrite: 
t, tube contourné avec épithéliums contenant des granulations hyalines et 
des grains telluriques; g, granulations hyalines; ¢e, grains telluriques; /, 
granulations hyalines; r, tube contourné dont quelques épithéliums ont 
conseryé leur aspect normal; n, noyau. Coloration : méthode de Curtis. 
Gross: 650/41. : 


rein, et cela malgré la présence de quantités notables de Te 
révélées par l’analyse chimique (rate, foie, cerveau, etc.). Beyer 
(Joc. cit.) aurait, cependant, constaté des granulations tellu- 
riques dans le foze, le pancréas, la mugueuse digestive, les fibres 
muscularres strives et la cellule nerveuse. 


Fe wlll 
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1V. — Elimination du tellure. 


Le tellure s’élimine par la respzration, la sueur, la bile, 
Purine et les /éces. 


I. — Eximrnation Par LA RESPIRATION. 


Depuis Gmelin et Hansen (loc. cit.), tous les expérimentateurs ont signalé 
Vodeur alliacée de lhaleine chez les animaux ayant recu du tellure, quel que 
soit le composé administré et la voie d’introduction. Quel est le dérivé volatil 
auquel la respiration doit celte odeur particuliére? Wohler (1) et Mallet (2) 
pensaient, au début, qu'il s’agissait de l’éthyl-tellurid [(C*H,)?Te], mais, plus 
tard, Wohler et Dean (3), ainsi que Heeren (4), ont attribué l’odeur d’ail au 
méthyl-tellurid [(CH*),Te]. En 1894, Hofmeister (5) précise le mécanisme die 
la formation du méthyl-tellurid et des processus de méthylisation en général. 
Ce savant prouve que Ie (CH*)?Te nait dans toutes les parties de l’organisme, 
aussi bien chez les mammiféres que chez les annélides, les crustacés et les 
batraciens (Hofmeister, Czapek et Weil, loc. cit.). Cependant, les: plantes 
seraient incapables de réaliser celte synthése [Cf. Knop (6) et Bokorny (7)]. 
D’aprés Hofmeister, les sels solubles de tellure et.l’acide tellurique subissent 
dabord une réduction intra-tissulaire, puis la méthylisation s’effeclue aux 
dépens du tellure-élément réduit. La synthése de (CH*)?Te est un processus 
vital, indépendant des propriétés réductrices des éléments cellulaires; en 
effet, ceux-ci, Soumis 4 une température de 50° 455°, continuent 4 réduire 
Yacide tellurique, alors qu’ils sont devenus incapables. de déclencher la pro- 
duction du méthyl-tellurid. Ajoutons que, d’aprés Beyer, le dérivé méthylé 
du tellure peut se former en l’absence de l’oxygéne. 


Nous avons nous-méme soumis la question &une étude phy- 
siologique ; voici les résultats oblenus : 

Lorsqu on administre & un lapin le tellurite de sodium, par 
yoie intra-veineuse, & la dose de 0 gr. 003 par iran 
la respiration dégage une odeur manifeste de méthy l-vet Pepcid 
dés les premiéres minudées. La synthése s’opére donc instanta- 
nément. Il en est de méme lorsque lVinjection est pratiquée 


) Wouter. Ann. der Chem. und Pharm., 35, 1840, p. 111; 84, 1852, p. 69. 
2) Maret. Journ. fir prakt. Chem., 45, ‘1840, p. 374. 

3) Woarsr et Dean. Ann. der Chem. und Pharm.,.93, 1853, p. 233. 

) Hesren. Chem. Centraldl.,.6, 1861, p. 916. 

3) Hormetster. Archiv fiir exp. Pathol. und Pharm., 38, 1894, p. 198. 

6) Kwop. Botan. Centralél., 22, 1885, p. 35. 

i) Desens: Chem. Zeitung, 47, 1823, p. 1598 (cit. d’aprés Mead et Gies). 
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dans la veine mésentérique, apres laparotomie, ainsi qu’il res- 
sort de l’expérience suivante : 


Expérrence. — Lapin 449 D, recoit 0 gr. 003 tellurite de sodium par la veine 
mésentérique. Quelques minutes aprés, l’expiration sent le méthyl-tellurid. 
L’animal est trouvé mort le lendemain. Les organes dégagent une odeur 
@ail dont Vintensité est la suivante : : 


Sag AU. ceur ...ve ee ee ere ae 
t Yee ECLA ees na og Oh +++ -- 
Mate. Cul! Rokr A, Ai RS PR Ree OP ear ae ee ae +----F 
Rein <. od ogee et ae oe ee 
Contenu intestinal. ... . aE 
POUMO ocispms. 305 ded ay ea ee ee ae ee ee 0 
COTVEOU: 6 fia -h keds | soins Roe eae ate ee ee 0 


Il n'est nullement nécessaire que le lapin continue a respirer 
apres Tinjection du tellure pour quil y att synthése du (CH*)Te. 
Cette synthése a lieu méme si l’on a soin de sacrifier l’ani- 
mal immédiatement aprés l’injection intra-veineuse, par sec- 
fion de bulbe, asphyxie, ou injection de strychnine. 


1° Seclion du bulbe.— Lapin 447 D, regoit 0 gr. 003 tellurite de sodium par yoie 
intra-veineuse. Le bulbe est sectionné dés que l'injection est terminée. 
Vingt minutes aprés, |’expiration (compression du thorax) dégage du (CH?)?Te. 
Le sang et les organes sont prélevés a la trentitme minute, rapidement 
Javés 4 l’eau, puis placés 4 37° dans des boites de Pétri. 

Voici V’intensité de lodeur d’ail de chaque tissu : 


DEGAGEMENT DE (CH*)*Te 


Immédiatement | 1 heure aprés | 4 heures aprés 


SEIU UL URC UT Aa eee, + + 0 
reyhen Ae eee ee SE hy coe «: oof 0 0 
CUES Sea aierereronath es moneys P: +4+++ ++++ eteelestaete 
Hetigar .- jact)is TAO ae =F 

COMIPRUTHLESIINGL aa. ara es cS ine BERS 
ENVESUIN. Chest x ct ena 0 + + 
CEMOCUU ones ak ons eee 0 0 0 


2° Asphyxie par strangulation. — Lapin X, recoit, par voie intra-veineuse, 
0 gr. 02 tellurite de sodium. Il est tué par strangulation, sitot l'injection 


effectuée. Quatre minutes aprés, les organes sont traités comme précé- 
demment : 
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DEGAGEMENT DE (CH*)?Te 


Immédiatement | | h. 25 aprés | 3 heures aprés | 19 heures aprés 


Sang du ceur. . 0 0 0 0 
Foie. ...... 5 aby aia aera arse ARES 
GON a $5. a errs cee op tt 4 


3° Injection de strychnine. — Lapin Y. Injection intra-veineuse de 0 gr. 02 
tellurite de sodium; puis, immédiatement apres, administralion, par la méme 
voie, d'une dose mortelle de strychnine. Nécropsie de l’animal dix minutes 
apres la mort. 


DEGAGEMENT DE (CH°)?Te 


Immédiatement| 1 h. 30 aprés | 17 heures aprés 


tei ++++ a 
POU ple toe od CCRT. Wome. Smee +++-+ ++++ +++ 


Il en résulte que la synthése de (CH*)\*Te s’effectue presque 
instantanément et gwelle nest nullement retardée si [animal 
cesse de respirer sitét que le Te est administré. 

On serait donc enclin & penser que cette synthése pourrait 
étre réalisée par les tissus, indépendamment de leur « vie res- 
piratoire », en d’autres termes, par des éléments cellulaires 
séparés de leurs connexions vasculaires et nerveuses. Or, 
il n’en est rien. En effet, si l'on mélange in vitro des pulpes 
d’organe (foie, rein, etc.) & du tellurite de sodium, et si l’on 
maintient le contact pendant plusieurs heures 4 37°, aucun 
dégagement de méthyl-tellurid n'a lieu. 


Expérience. — Une émulsion d’organes (foie, rein, cerveau, ganglions 
mésentériques, poumon, testicule, muscle, intestin) dans de l’eau salée iso- 
tonique (1 partie de tissu trituré pour 3 parties d’eau) est introduite, 4 la dose 
de 4 cent. cubes, dans des tubes & essai contenant 1 cent. cube d’une solu- 
tion de tellurite de sodium 1 p. 1.000 (1). Séjour pendant sept heures 4 37°. 
Aucune odeur alliacée. 


% (1) Une autre série de tubes contiennent les mémes mélanges couverts 


dune couche de vaseline liquide. Résultats identiques. 
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Dans un autre essai, l’émulsion de pulpe d’organes a été 
additionnée, au préalable, de sang frais défibriné de lapin. Le 
résultat fut le méme. D’ailleurs, ce sang est dépourvu de toute 
action sur le tellurite de sodium, du point de vue de Ja syn- 
thése du (CH*)*Te. Ajoutons que, dans d’autres expériences 
réalisées 2n vitro, ot la concentration en Na*TeO? variait en pré- 
sence d'une quantité constante d’émulsion d’organes, il se pro- 
duisait wne réduction du Te correspondant & une teneur tellu- 
rique optima. 

Ces données prouyent que, contrairement aux affirmations 
de Hofmeister, les cellules, les débris cellulaires et les extraits 
d’organes sont incapables de déclencher 7m vitro la synthése du 
(CH*)?Te, malgré leurs propriétés réductrices. Dés que l’on sup- 
prime les connexions vasculaires et nerveuses des lissus, ceux- 
ci cessent de réaliser cette synthése. Nous en avons la preuve 
dans ce fait que l’injection d’une solution de Na*TeO? dans le 
parenchyme du foie, ou du rein, pratiquée in situ, aprés la 
mort récente de l’animal, est suivie d’une production plus ou 
moins marquée de méthyl-tellurid, alors que cette production 
ne s opére plus si le méme organe est retiré de l’organisme. 

Ilenrésulte que certains dérivés oxygénés du tellure subissent 
in vivo une réduction progressive, conduisant & la synthése du 
(CH*\*Te et aboutissant, finalement, ala production de Te-élément 
intégralement rédurt. Cette synthése rest possible que si la cel- 
lule, par suite de son métabolisme normal, assimile le composé 
tellurique et Vélabore. En effet, dés que ce métabolisme est dévié, 
suspendu ou arrété, du fait de interruption des connexions 
vasculaires et nerveuses, la formation du méthyltellurid est 
notablement amoindrie, voire méme totalement supprimée. 

Ajoutons que parmi les organes qui se chargent de la syn- 
these du méthyl-tellurid, le fore et le rein semblent occuper la 
premiére place. 

Quoi qu’il en soit, la durée fort prolongée de l’élimination 
du Te par la voie respiratoire montre que les organes (tissu 
lymphoide, rein, ete...) se déchargent lentement de leurs réserves 
telluriques. Chez nos animaux, cette durée était de plusieurs 
semaines; chez l’homme, Reisert (1) voit que, non seulement 


(1) Rersert. Americ. Journal of Pharmacology, 64, 1884, p. 177. 


. 
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une trés faible quantité d’oxyde de tellure suffit pour déter- 
miner l’apparition du (CH*)'Te dans V’haleine, mais encore que 
l'absorption d’une quantité plus considérable de ce dérivé tellu- 


rique fait persister l’odeur d’ail pendant deux cent trente- 
sept jours. ; 


IT. — EviminaTIon PAR LA BILE ET LES FECES. 


Hansen (loc. cit.) et Mead et Gies (loe. cit.) ont constaté que le tellure 
s’élimine par la bile; ces derniers auteurs ont décelé 7milligrammes de Te dans 
la sécrétion biliaire. Les feces contiennent du tellure réduit chez les animaux 
ayant regu des dérivés telluriques solubles per os, ou en injection sous- 
cutanée (Mead et Gies). Nous avons vu, par ailleurs, le résultat de nos ana- 


lyses concernant la teneur tellurique des matitres fécales chez nos lapins 
(¥ p= 395):. 


TIL. — Eximination uRINAIRE. 


Le tellure s’élimine par l’urine ; le fait a été établi par Hansen qui, le pre- 
mier, a remarqué lodeur alliacée de la sécrétion urinaire et a décelé chi- 
miquement le Te dans cette sécrétion. Ses observations ont été confirmées 
par Kletzinsky (1), Mead et Gies (loc. cit.) et Beyer (2). Cet expérimentateur a 
pratiqué la recherche du Te dans l'urine apres injection intra-veineuse de 
0 gr. 269 tellure-élément, sous forme de tellurate de sodium. Les quantités 
de Te trouvées ont été de 0 gr. 062 le premier jour, 0 gr. 081 le second jour, 
traces le troisitme jour, soit la moilié du tellure administré [(Cf. également 
par Czapek et Weil (3)]. 


Nous avons recherché nous-méme la présence du tellure 
dans l’urine, tant chez l’animal que chez homme. Les résul- 
tats ont été nettement posiltifs. Ainsi, chez un lapin ayant 
recu 0,05 Te-élément par voie intra-musculaire, l’urine conte- 
nait, le cinquiéme jour, 140 ». grammes de Ze par litre. Chez 
Vhomme, la teneur tellirique de la sécrétion urinaire a varié 
de 80 & 400 » grammes pour 1.000 (V. Mémoire Fournier et 
Levaditi). Nous nous proposons d’étudier systématiquement le 
rythme de I’élimination urinaire du tellure. 

Ajoutons que la ¢ranspiration des sujets ayant absorbé du 
tellure aurait, d’aprés Hansen, une odeur d’ail, ce qui indique- 
rait une é6limination du 7e par la sécrétion sudorale. 


(4) Kurransky. Wien. med. Woch., 1888, p. 356. 
(2) Beyer. Archiv fiir Physiolog., 1895, p. 225. 


im (3) Czapek et Wein. Archiv fiir exper. Pathol. und Pharm., 32, 1893, p. 454. 
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Insistons également sur le fait qu’il nous a été impossible de 
déceler la moindre trace de tellure dans le liquide céphalo- 
rachidien et les cheveur, chez Vhomme. 


V. — Etat du tellure dans l’organisme. 


Des recherches micro-chimiques nous ont montré que l'état 
ou se trouve le tellure dans les tissus (point d’inoculation intra- 


ay 


B50. Or a7 “ 
<> ~-C CONSTANTIN. 


Fie. 15. — Lapin 15 A : Te-élément injecté par voie intra-musculaire (0 gr. 2 
par kilogramme). Examiné quatre-vingt-huit jours aprés linoculation. 
Coupe de rein. Persistance des granulations telluriques intra-épithéliales aprés 
Daction de VHCl. g, glomérule; 7, tube contourné; ¢, granulations tellu- 
riques. Coloration 4 |’hématéine-éosine-orange. Gross. : 650/41. 


musculaire, systéme lymphogéne, cellule rénale) n’est pas 
partout le méme. Entre le Te-élément totalement réduit, ayant 
Vaspect de grains notrs, et le tellure insaisissable microscopique- 
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ment, mais décelable par lVanalyse chimique, il est toute une 
gamme de transitions que les micro-réactions d’oxydation per- 
mettent de différencier. Examinons d’abord laspect du tellure 
au niveau du foyer intra-musculaire. 

A cété du tellure-élément, coloré en noir, il existe dans le 
cytoplasme des monocytes, des granulations brunes et d’autres 
manifestement plus claires (cf. pl. IX, fig. 8). Or, lorsqu’on 
monte les coupes dans du baume de Canada, on constate qu’en 


MOGr Mn by Rn Me Bye, 


= ‘ty oe 


650 CCONSTANTIN, 
ra 


Fie. 16. — Lapin 15 A (voir fig. 15). Préparation montée dans du glucose. 
Persistance des granulations telluriques intra-épithéliales. g, glomérule; 7, 
tube contourné; ¢, granulations telluriques; tu, noyaux. Coloration a Vhé- 
matéine. Gross. : 650/4. 


général, seules les granulations noires persistent, alors que les | 


"grains grisdtres ou bruns se décolorent complétement aprés deux 


_ ou trois jours. Quelle est la raison de cette décoloration? Nous 
‘avons pensé d’abord quw’il s’agissait d'une action due a l’acidité 
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du baume, mais cette hypothése fut controuvée par le fait que 
les coupes de rein traitées par des solutions faibles de HCk ne 
changeaient nullement d’aspect (fig. 15). C'est alors que nous 
songeames a influence oxydante du baume, ce qui nous Cone 
duisit & traiter nos coupes par des dilutions plus ou moins 
étendues d'eaw orygénée, Grace a cette technique, nous: avons 
pu établir que le tellure se trouve a des états manifestement 


‘650 : OS CONS TAM TUN. 


Fria. 17. — Lapin 15 A (voir fig. 15). Coupe de rein. Disparition des granula- 
tions telluriques intra-épithéliales sous Vinfluence de Veau oxygénée. Méme 
coloration. Gross. : 650/1. 


différents, dissemblables par leur aptitude plus ou moins grande 
a se décolorer, donc & s’oxyder. L’oxydation aboutil, trés pro- 
bablement, a la formation d’acide tellurique soluble, ce qui 
détermine une disparition compléte des granulations telluriques 
brunes. 

Des recherches analogues, portant sur le rein, nous ont 
montré quiici également, les réserves telluriques des épithé- 
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réduit. En effet, sous Vinfluence 
de 1’H*0? (coupes ou fragments 
d’organes frais), le tellure réduit 
(tel qu’on le retrouve dans cer- 
taies parties du muscle in- 
jecté) ne se décolore pas, alors 


Aprés 3 heures |Aprés 20 heures 
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liums rénaux et, d@autre part, 
que Voxrydabilité (et par consé- 
quent la labilité) auqmente pro- 
portionnellement avec temps 
écoulé entre le moment de la 
pigure et celui ov Pon pratique 
Vexramen. L'état ou se trouve le 
_tellure dans. lorganisme se 
modifie done continuellement. 
Ce qui prouve que le Ze consli- 
tue réellement un complexe 
-protéo- métallique intracellu- 
_Jaire labile, c’est que ce com- 
‘plete est insoluble dans les sol- 
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vants des lipoides. En effet, lorsqu’on précipite par alcool um 
extrait aqueux d’écorce rénale contenant 22 »% grammes Te 
(par 10 cent. cubes), celui-ci, absent de la fraction lipoidique, 
se relrouve en entier dans le précipité de matiéres pro- 
téiques. De plus, i/ ne dialyse pas a travers les membranes en 
collodion. 


eS CONS TAN TON- 


Fic. 18. — Lapin 179 D : Injection intra-musculaire de 0 gr. 04 de Tellurure 
de bismuth. Examiné cinquante jours aprés l’injection. Coupe d’appendice- 
e, épithélium glandulaire; f, follicule lymphatique; ¢, dépots telluriques. 
Coloration 4 l‘hématéine-éosine-orange. Gross. 45/1. 


Concuusions (1). — Le tellure, comme le bismuth, administré 
par voie intra-musculaire, subit, im si¢u, une dissolution pro- 
gressive, de par la formation de dérivés protéo-métalliques 


(1) Les lésions observées chez les animaux ayant succombé a I’intoxication 
tellurique aigué sont celles que l’on retrouve habituellement au cours des 
empoisonnements par les métaux: néphrite épithéliale aigué, dégénérescence 
granulo-graisseuse du foie, etc. (Cf. fig. 14 et 19). 


* 
ae 
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dans lesquels l’élément Te se trouve dissimulé. Il est absorbé 
sous cette forme par les cellules du systeme réticulo-endo- 
thélial, dont le cytoplasma et son appareil mitochondrial lui 
font subir une réduction. D’autres éléments appartenant au 


Quo <.CONBTANTIN., 


Fic. 19. — Lapin"409 D : Injection de Te-élément, 0 gr. 2 par kilogramme. Exa- 
miné vingt-quatre heures aprés l’injection. Coupe de muqueuse stomacale. 
g, épithélium glandulaire; p, polynucléaires dans la lumiére glandulaire. 
Coloration a ’hématéine-éosine-orange. Gross. : 240/t. 


‘méme systéme phagocytent directement le tellure injecté et 
_le transforment. C’est sons cetle forme dissimulée que le tel- 
_,lure circule dans l’organisme et arrive au contact des organes 
‘lymphoides, qui le fixent en le réduisant, et des tréponémes, 


h 
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qui en subissent l’influence parasiticide. Le filtre rénal sécrete 
le tellure, comme il sécréle les urates chez les oiseaux; seuls 
les 6pithéliums des tubes contournés et de l’anse ascendanle 
de Henle se chargent de cette sécrétion. L’appareil mitochon- 
drial parait jouer un role prépondérant dans ce processus 
d’élimination métallique, laquelle ne semble pas modifier sen- 
siblement le fonctionnement du rein. Quoi qu il en soit, 
l'étude du tellure permet de saisir de visu le mode de résorption 
et d’élimination, sans qu'il soit besoin de recourir 4 des 
réactions histo-chimiques, comme pour le bismuth (4), ou a 
des propriétés radio-actives [Polonium (2)]. Elle concorde, 
d’ailleurs, avec les constatations de Lacassagne, Lattés et 
Lavedan, concernant la localisation du Polonium au niveau de 
l’écorce rénale, tout en permettant de mieux approfondir le 
mécanisme de |’élimination métallique. 

La résorption du tellure est lente, surtout lorsqu’on s’adresse 
aux dérivés insolubles et au 7e-élément, administrés par voie 
intra-musculaire; lente aussi est son élimination par la respi- 
ration, l’urine et les matiéres fécales. Il s’ensuit que l’orga- 
nisme subit l’action du tellure pendant fort longtemps, ce en 
quoi le Ze se rapproche sensiblement du bismuth. Tout en 
étant toxique, le tellure peut cependant étre administré a des 
doses parfaitement tolérées du point de vue du métabolisme et 
du fonctionnement rénal. Ses inconvénients sont le dégage- 
ment du méthyl-tellurid par la voie respiratoire et une pigmen- 
tation particuliére de la peau; nous y reviendrons ultérieu- 
rement (cf. Mémoire Fournier et Levaditi) 


y 


VI. — Action thérapeutique du tellure 
dans la syphilis, les spirilloses et les trypanosomiases. 


Le tellure a été utilisé en thérapeutique comme désinfectant intestinal. 
Ses propriétés bactéricides ont été étudiées par Joakimoglu et Hirose (3). 
Ces auteurs ont trouvé les tellurites plus actifs que les tellurates, les 
bacilles typhiques el paratyphiques étant, parmi les bactéries, ceux que le 


(4) Levapitr, Nicozav et Me Scaoey. Ces Annales, 40, 1926, p. 544. 

(2) Lacassacng, Larrés et Lavevan. Journ. de Radiologie, 9, 1925, p. |. 

(3) Joaximoctu. Biochem. Zeit., 125, 1920, p. 300; 4126, 1921, p. 1; Berlin. 
tierdrzliche Woch., 1924, n° 30, p. 387. 
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tellure détruit le plus facilement in vitro (1 : 10.000.000). Ces constatalions ont 
conduit Scheurlen (1), Klett (2) et Joakimoglu (3) A essayer l’action des tellu- 
rites (Tellurol) sur la flore intestinale, et en particulier sur les bacilles 
typhiques des « porteurs de germes ». Joakimoglu relate que chez un sujet 
porteur de bacilles d’Eberth, Vingestion de 0 gr. 1 de tellurite de sodium a 
déterminé la disparition de ces bacilles; toutefois, suivant Lohr (4), cette 
disparition ne fut que temporaire. Appliqué au traitement de la diarrhée 
des veaux (colibacillose), le tellurite sodique se serait montré efficace (Joaki- 
moglu et Stenius, doc. cit.). Ajoutons que le tellure a été employé dans la 


tuberculose comme antisudoral [sueurs nocturnes (5)]. 


I. — Action THERAPEUTIQUE DANS LA SYPHILIS 
ET LA SPIROCHETOSE SPONTANEE DU LAPIN (Spirochela cuniculi). 


Nous nous sommes servi du virus Truffi (chancre du scro- 
tum) et du spirochéte de la spirochétose spontanée du lapin 
(virus SC). Les résultats de nos nombreuses expériences sont 
exposés en détail dans l’'Annexe qui accompagne ce Mémoire. 
Les voici, en résumé : 


a) Tellurite de sodium et tellurite de potassium. 


Tellurite de sodium. — Ce sel, trés toxique lorsqu’il est 
administré en solution et en injection sous-cutanée, est mieux 
supporté en suspension huileuse (voie intra-musculaire). 
7 lapins ont été traités, dont 3 porteurs de chancres scrotaux & 
virus Truffi, et 5 atteints de lésions préputialesa virus SC. Chez 
tous ces lapins, Jes spirochétes ont disparu du deuxiéme au 
quatriéme jour, exceptionnellement le cinquiéme jour; les 
lésions se sont cicatrisées rapidement (du deuxiéme au sixiéme 
jour pour le virus SC; du septiéme au douziéme jour avec la 
souche Truffi). Toutefois, alors que, administré dans la syphilis 
expérimentale, le tellurite sodique détermine la guérison défi- 
nitive sans rechute, son action curative dans la spirochétose spon- 
tanée est incomplete (récidive du vingt et uniéme au quarante- 


) Scugurten. Zeilschr. fiir Hyg., 33, 1900, p. 135. 

) Kuerr. Zeitschr. fiir Hyg., 23.1900, p. 137. 

) Joaximocuu. Berlin, lierdrzliche Woch., 1924, n° 30, p. 381. 

) Lonr. Minch. med. Woch., 1921, n° 30, p. 962. 

) Cf. les travaux de Neisser (Wien. klin. Woch., 1890, n° 23, p. 487); 
ComsEMALE et Dusiener (Bull. méd. du Nord, 1891, n° 12); Barri, Barra, JoGuET 


( 
(2 
(3 
(4k 


+ (Thése de,Paris, 1896) et la revue d’ensemble de Basonnetx (Gazette des Hépi- 
* taux, 1905, n° 30, p. 355). 
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+ 


troisiéme jour). Cela s'explique par le fait que /e ¢ed/ure ne 
peut étre administré sous cette forme qua des doses tres petites, 
correspondant a 0 gr. 0011-0 gr. 0028 par kilogramme. Ces 
doses sont suffisantes pour stériliser définitivement le syphi- 
lome a virus Truffi, mais ne réalisent qu'une destruction 
incomplete du Spirocheta cuniculi. 

La méme raison fait qu’administré par vote intra-veineuse, le 
tellurite de sodium, & la dose de 0 gr. 00048 & 0 gr. 00057, est 
d'une efficacité relative. Enfin, absorbé per os, le méme sel 
nrexerce, chez le lapin, aucune action curative (absorption 
incomplete chez cette espéce animale) (Cf. Protocole III). 

TreLLuritE DE Potassium. — Deux animaux ont été trailés 
(virus SC); les spirochétes ont disparu de la lésion du troisiéme 
au septiéme jour; les érosions se sont cicatrisées le sixiéme et 
le septiéme jour, mais, ici aussi, il y eut récedive du neuviéme 
au quinziéme jour (dose curative : 0 gr. 0005 Te p. 1.000). 

Le tellurite de potassium, plus toxique que le tellurite de 
sodium, est moins actif que lui. 


b) Trioxyde de tellure. 


Le trioxyde de tellure, injecté par voie intra-musculaire, a la 
dose de 0 gr. 0363 Te p. 1.000 (suspension huileuse) s'est montré 
parfaitement curatif dans la spirochétose spontanée du lapin 
(virus SC); aucune récidive par la suite (Cf. Protocole IV). 


c) Buodure de tellure. 


Chez un animal atteint de spirochétose spontanée, le biiodure 
de tellurea déterminé la disparition des spirochétes le deuxiéme 
jour et la cicatrisation des lésions en quatre jours, sans rechute 
ultérieure. La dose curative (suspension huileuse, injection 
intra-musculaire) a été de 0 gr. 00833 Te p. 1.000 (Cf. Proto- 
cole V). 


d) Iodo-tellurate de quinine. 


Le nombre des animaux traités a 6té de 7, dont 5 atteints de 
spirochétose spontanée et 2 de syphilome & virus Truffi. Chez les 
premiers, le composé, administré par voie intra-musculaire (sus- 
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pension huileuse), a des doses atieignant 0 gr. 00305 Te p. 1.000, 
a déterminé la disparition des parasites le deuxiéme jour, 
exceptionnellement le troisiéme jour et la cicatrisation des 
accidents du troisiéme au sixiéme jour. Une seule fois il y eut 
récidive. Chez les deux lapins a virus Truffi, les tréponémes 
disparurent le troisieme et le quatriéme jour, les accidents 
guérirent rapidement et on ne constata aucune rechute par la 
suile (Cf. Protocole VII). 


e) Diphényl-tellure. 


Ce dérivé, administréa la dose de 0 gr. 046 Te jp. 1.000, s*est 
montré totalement dépourvu d'effet thérapeutique (virus 'SC) 
(Cf. Protocole IX). 


f) 4-éthylcyclotelluropentanedione. 


Avec ce composé, injecté & la-dose dé 0 gr. 0025 Te p. 1.000, 
action curative, quoique manifeste (disparition des parasites 
le deuxiéme jour, cicatrisation des accidents le quatriéme jour), 
fut de courte durée (récidive le huitiéme jour) (Cf. Protocole X}. 


g) Tellure-élément rédutt. 


Le nombre total des animaux traités a été de 14, dont 10 
atteints de spirochétose spontanée et 4 porteurs de syphilomes 
a virus Truffi. Chez ces derniers, le 7e-élément, administré a 
ladosede 0 gr. 04 a 0gr. 05 p. 1.000, a déterminé la disparition 
des tréponémes du troisiéme au quatriéme jour et la cicatrisation 
des lésions du cinguieme au dixiéme jour. La quérison fut défini- 
tive. Chez les lapins infectés avec ‘le virus SC, leffet fut en 
rapport avec la quantité de Te injecté par voie intra-musculaire. 
Avec des doses variant de0 gr. 140 gr. 4 Te par kilogramme, 
la stérilisation et la guérison des accidents fut rapide et défini- 
. tive (absence de récidive) chez tous les animaux, sauf un (4). 
Mais, au-dessous de cette dose (de 0 gr. 0375 4 0 gr. 05), le Te- 


. i) Liabsence d’effet taconite hace ce cas est altribuable a la non- 
y pesorplige totale du Te administré. 


i 
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élément offrait une efficacité irréguliére (rechutes deux fois sur 
quatre) [Cf. Protocole XI, B). 


h) Te-élément a l'état colloidal. 


A l'état colloidal, le tellure s'est montré sensiblement moins 
efficace & la dose de 0 gr. 0025 Te p. 1.000 (Cf. Protocole XI). 


i) Tellurure de Bu. 


Il ne semble pas que l'association Te et Bi, sous forme de 
tellurure de bismuth, offre un avantage par rapport & chacun 
de ces composés, utilisés séparément. En effet, il résulte du 
Protocole XV, que chez un animal porteur de lésion 4 virus SC, 
ayant recu 0 gr. 048 Te et 0 gr. 051 Ba p. 1.000, a l'état de tel- 
lurure de Bi, la disparition des spirochétes a eu lieu le vingt et 
uniéme jour, malgré la cicatrisation apparente des accidents le 
neuvieme jour, ce qui: indique un effet thérapeutique lent, 
quoique définitif (absence de rechute). 


j) Influence de la tellurothérapie sur les réactions sanguines. 


Mutermilch et Nicolau (1) ont démontré que l’infection syphi- 
litique du lapin (virus Truffi) détermine des modifications 
sanguines identiques a celles de la syphilis humaine, pouvant 
étre mises en évidence par le procédé de Meinicke (2) [réaction 
d opacification]. M. Mutermilch a examiné, par cette méthode, 
le sérum de nos lapins soumis a la telluro-thérapie. Voici les 
résultats obtenus (tableau VIII). 

Ces données montrent que chez 6 animaux sur 7 (85 p. 100), 
al y eut négativation de la réaction d’opacification (Meinicke) 
sous Vinfluence du traitement (tellurite de sodium, Te-élément 
réduit, 1odo-tellurate de quinine). La tellurothérapie influence 
donc favorablement les réactions sanguines dans la syphilis 
expérimentale (virus Truffi). 


(1) Mutermitca et Nrconav. C. R. Soc. Biol., 93, 1925, p. 1497. 
(2) Cf. au sujet de cette réaction: Murermitcu. La Presse Médicale, n° RO 
1926, p. 1108. 
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Tasieau VIII. 
SE SSS EET SET ESE FES FAIS SE IL BE ICE TT GS ST TEE TTL PEI PIE, 


LAPIN TRAITE AU REACTION DE MEINICKE AU 

823 C |Na?TeO?. 49e jour : ++ z 407e jour : ++ ; 
62 C |Na?TeO®. 30° jour ; Ai 98e ous : apa 
866 C |Te-élément. 29e jour : ++. 87¢ jour : négative. 
867 C |TIO. 23° jour : négative. 81e jour : négative. 
232 D |TIO. 33° jour : négalive. 64¢ jour : négative. 
257 D |TIQO. 20e jour : négative. 34° jour : trace. 


250 D |Na’TeO%, puis TIQ.|33¢ jour : négative. 


k) Epreuve de laction stérilisante du Te par inoculation 
de ganglions poplités. 


Nous avons prélevé, chez nos lapins porteurs de syphilomes 
a virus Truffi, et guéris par des injections intra-musculaires 
d’iodo-tellurate de quinine, les ganglions poplités, trente-trois, 
trente-quatre et quarante-huit jours aprés’l’administration du 
médicament; nous les avons inoculés, par greffe sous-scrotale, 
a des lapins neufs. 

Voici les protocoles de nos expériences : 


a) Lapin 252 D.(V. Protocole VII) est sacrifié le quarante-huitiéme jour 
(Meinicke négatif le trente-troisitme jour). Ses ganglions sont inoculé s aux 
lapins 782 D et 783. Aucune lésion locale aprés soixante-quinze et quatre- 
vingt-dix jours d’observation. 


b) Lapin 257 D (V. Protocole VII) est sacrifié le trente-quatri¢tme jour 
(Meinicke négatif le vingtiéme jour). Ses ganglions sont inoculés aux lapins 
777 D et 780 D. Aucune lésion locale aprés cent jours d’observation). 


c) Lapin 250 D, traité d’abord avec du tellurite de sodium, par voie intra- 
veineuse, ensuite avec de l’iddo-tellurate de quinine (0 gr. 01 par kilogramme) 
[Meinicke négatif le trente-troisiéme jour). Sacrifié le trente-troisi¢me jour. 
Ses ganglions sont inoculés aux lapins 779 D et 781 D. Aucune lésion locale 
aprés soixante-quinze et quatre-vingt-quatre jours d’observation. 


Ces expériences prouvent que /e ¢ellure exerce une action sté- 
rilisante manifeste, en ce sens que les ganglions poplités des 
lapins syphilitiques soumis a la tellurothérapie, soni dépourvus 
de virulence, alors que, d’aprés Ossola (1), Truffi (2), Brown et 


(4) Osso6La. Societa medica Pavese, 1909, séance du 7 mai. 
(2) Trurri. Pathologica, n° 110, juin 1913. 
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Pearce (1), entre autres, les mémes} gang/ions, provenant de 
lapins porteurs de chancres syphilitiques et non traités, sont /ré- 
quemment virulents par greffe sous-scrotale. Nous confirmons 
d’ailleurs pleinement les constatations de ces auteurs. 


Conctusion. — 1° Le tedlure, injecté a Uétat de Te-Eviment 
réduit, exerce une action curative mantfeste, rapide et, en général, 
définitive dans la syphilis expérimentale du lapin et la sptro- 
chétose spontanée de cetle espece,animale. Cette action est pro- 
fonde et durable, a en juger d’apres la lenteur de ['élimination 
du Ts, les modifications des réactions sanguines (réaction de 
Meinicke) et la stérilité des ganglions popliteés ; 

2° Les propriétés thérapeutiques du trioxyde de tellure, du 
biodure de tellure et de l'iodo-tellurate de quinine, se rapprochent 
sensiblement de celles du Te-élément; 

3° Les sels solubles de tellure, en particulier le TeO*Na? et le 
TeO°k?, agissent moins bien, par suite de leur toxicité plus 
accuseée } 

ke Les dérivés benzéniques du Te, tel le diphény|!-tellure, 
paraissent dépourvus daction curative; ils se résorbent, 
d’ailleurs, trés mal par voie intra-musculaire (action nécroti- 
sante sur les. tissus) ; 

5° Un composé cyclique, la 4-éthylcyclotelluropentanedione, 
de M. Morgan, parait posséder des propriétés thérapeutiques 
relativement peu marquées. 

Ainsi, quelle.que soit la forme sous laquelle on Vadministre 
(excepté celle de dérivés benzéniques), le tellure se montre actif 
dans la syphilis expérimentale et [infection a Sptrocumra Cunt- 
cuLt. Son influence curative semble profonde et paratt s effectuer 
suivant les lors qui régissent activité thérapeutique de certains 
métaux, en particulier celle du bismuth et de Vor. Ces résultats 
sont rapprochés de ceux enregistrés chez ’homme (2) (Cf. 
Mémoire Fournier et Levaditi). 


(1) Brown et Prarce. Journ. of experim. Med., 34, 1921, p. 185; 35, 1922, p- 39; 
Americ. Journ. of Syphilis, 5, 1921, p. 4. 

(2) Esrrson et Excman.. Journ. Americ. med. Assoc.,74, 1921, p. 160. Ces travaux 
ont été confirmés par Kolle et ses collaborateurs. 
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II. — Mé&canisME DE L’ACTION SPIROCHETICIDE DU TELLURE 
DANS LA SYPHILIS, 


Levaditi et Girard (1), utilisant la méthode analytique de 
Fourneau et Girard (2), ont prouvé que la destruction des tré- 
ponémes au niveau du chancre, chez le lapin soumis & la is- 
muthothérapie, s’opere en présence de quantités de Bz variant 
entre 1» g et 2» gq pour la totalité des syphilomes, soit entre 
4ugr.et10 gr par gramme de matiére séche, donc infinité- 
simale. Nous avons examiné le méme probleme dans le 
domaine du tellure, en nous adressant 4 notre procédé néphé- 
lométrique (3). Des chancres scrotaux ont été prélevés 4 des 
moments divers, aprés administration de Te, alors que les 
spirochétes avaient disparu, ou étaient en voie de lyse, afin de 
préciser la teneur tellurique de ces syphilomes par rapport au 
gramme de matiére séche. Le tableau ci-apres résume les 
résultats de nos analyses: 


TasiEau IX. 


Te 
POIDS 
Te INJECTE Pan 
LAPIN SACRIFIE LE | du chancre Pour gramme 
en grammes p. 1.000 2 de 
en grammes| la totalité atistancn 
nner | ogee 
4144 D TeO*Na? : 0,1. 5e€ jour. 0,504 3,84 
399 D| Te-élément : 0,023 2e jour. 0,958 4 4,5 
444 D| Te-élément : 0,05. 5e jour. 0 ” 268 6 22,4 
259 D| Te-élément : 0,05 10e jour. 0 844 0 0 


NN 


Ce tableau montre que le ¢edlure se comporte comme le bismuth 
du point de vue de la quantité d’élément nécessaire pour déter- 
miner la destruction locale du tréponéme. Cette quantité est, en 


(1) Levanrtt et Grrarp. C. R. del’ Acad. des Sc., 180, 1925, p. 402. Ces Annales, 


40, 1926, p. 544. 
(2) Girano et Fourngau. C. R. Académie des Sciences, 181, 1925, p. 610; Bull, 


a Fe la Soctélé chimique de France, 37-38, 1925, p. 1169. 


(3) Levapitr et Manin. C. R. Soe. Biol., 95, 1996, p. 652. 
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effet, minime, puisqu’elle varie entre 2» gr. et 6 y gr. pour la 
totalité du chancre. Elle atteint & peine celle que l’analyse 
révéle dans certains tissus indifférents, tels que le foie. Nous 
conclurons (comme nous |’avons fait pour le bismuth) que 
la lyse du spirochéte nexige que des traces infinitésimales de 
Te-élément, aucune accumulation de tellure ne s'effectuant au 
lieu méme ou cette lyse s opére. La destruction des parasites sous 
influence du tellure nous apparait comme un processus lytique 
ou des traces de métal semblent remplir le réle d’un catalyseur, 
par rapport aux principes spirochéticides que l’organisme 
infecté élabore A un moment donné. On sait, en effet, que la 
plupart des accidents spécifiques finissent & la longue par se 
cicatriser d’eux-mémes, les tréponémes conservant leur vita- 
lité aussi longtemps que persiste la lésion. Or, des quantités 
minimes de tellure accélérent dans des proportions considé- 
rables cette lyse lente et progressive des parasites. L’analogie 
avec certains processus diastasiques, que des traces de catalyseurs 
métalligues ou autres amplifient, devient ainsi des plus frap- 
pantes. 


Il]. — Acrion PREVENTIVE DANS LES SPIRILLOSES 
ET LA TRYPANOSOMIASE DE NAGANA. 


a) Sprrillose des poules. 


Le Protocole XIV montre que le tellurite de sodium, admi- 
nistré par voie intra-musculaire, simultanément avec le Spiro- 
cheta gallinarum, n’exerce qu'une action préventive faible. A 
la dose tolérée de 0 gr. 0015 & 0 gr. 002 p. 1.000 gr., ce sed rend - 
Linfection sprrillatre plus légére et plus fugace, mais dans aucun 
cas le tellure, injecté sous cette forme, n’a entravé totalement 
’évolution de la septicémie. Ajoutons que le tellurite de sodium 
immobilise 2n vitro le Spirocheta gallinarum aprés deux heures 
de contact a 37°, 4 la concentration de 4 : 200. 


b) Spirillum duttoni. 


L’iodo-tellurate de quinine, injecté par voie intra-musculaire 
& des souris, n’exerce aucune action préventive dans cette infec- 
tion spirilaire (Cf. Protocole XIV). 


© —p. 328. 
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c) Trypanosomiase de Nagana. 


Lehmann (1) a constaté que le tellurite de sodium posséde 
des propriétés trypanocides zn vitro. Une solution de Na?TeO? 
mise en présence de trypanosomes (77. eguiperdum), suspendus 
dans le liquide de Tyrode, ou dans de l'eau salée additionnée 
de sérum de cobaye, détruit ces trypanosomes. Les tellurates 
sont moins trypanocides que les tellurites. 

Nous avons répété ces expériences et les avons confirmées. Le 
tellurite de sodium immobilise, en effet, les trypanosomes du 
Nagana a la concentration de 1: 10.000 aprés trois heures de 
contact 4 37°, et en présence de sérum de lapin. Or, malgré ces 
propriétés trypanocides, manifestes dans le tube & essai, ni le 
tellurite sodique (0 gr. 000025), ni liodo-tellurate de quinine 
(0 gr. 00125) ne semblent prévenir efficacement la trypanoso- 
miase du Nagana chez la souris (Cf. Protocole XV). 


Conclusions générales. 


Le tellure dowt étre compris parmt les éléments agissant cura- 
tevement dans la syphilis expérimentale, soit: Va[51, Proescher, 
Seil et Stilians (2), Fournier, Levaditi et Schwarz (3)], As (75, 
Salmon, Ebhlich et Hata), Te (127, Levaditi et Nicolau (4)], Pt 
[194, Levaditi, Nicolau et Girard (5)|, Au [197, Levaditi, Girard 
et Nicolau (5)], Ag (200) et Be (208, Sazerac et Levaditi (6). 
Des recherches ultérieures préciseront la valeur thérapeutique 
exacte du tellure, parrapport aux autres spirillicides connus, en 
particulier le Biet Au, desquels tl se rapproche le plus du point 
de vue du mécanisme de son action tréponémicide. 


(1) Leamann. Biochem. Zeits., 134, 1923, p. 310. 
(2) Prozscuer, Sein et Stinians. Americ. Journ, of Syphilis, 2, 1917, p. 347. 
(3) Fournier, Levapitr el Scnwarz. C. R. de la Société de Biologie, 87, 1922, 
E235. 

Aes 4) Levapitt et Nicouau. C. R. Société de Biologie, 94, 1926, p. 827. 
(5) Levapit1, Grrarp et Nicorau. C. R. de l’Acad. des Sciences, 484, 1925, p. 163. 
(6) Sazewac et Levapitt. C. R. de l'Acad. des Sciences, 172, 1921, p. 1391; 473, 
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Nous prions MM. F. Billon et P, Blenkinsop de bien vouloir 
accepter nos remerciements pour l’amabilité avec laquelle ils 
ont mis a notre disposition la plupart des dérivés étudiés dans 


ce travail. 


ANNEXE 


PROTOCOLE I 
Toxicité du tellurite de sodium (Na®TeO*); Te : 57 p. 100. 


I. — Voie sous-cutanée. — A. Solution. 


a) Préparation P, partiellement insoluble dans Veau. 


POLDS QUANTITE Te 
LAPIN p- 1.000 SORT DE L’ANIMAL par kilogr. 

ents: en gr. en gr. 
662 C 2.250 0,02 Mort aprés 3 heures. 0, 0444 
664 C 1.900 0,01 Mort aprés 8 heures. 0,0057 
664 C 2.350 0,005 Mort aprés 20 heures. 000285 


Dose minima toxique : 0 gr. 005 p. 1.000, soit 0,00285 Te par kilogramme. 


B. Suspension huileuse a 0 gr. 4 p. 100. 


POIDS QUANTITE Te 
LAPIN prted p- 1.000 3 SORT DE L’ANIMAL par kilogr. 
gt. en er, en er. 


Se 


62 B 2.4100 0,005 Survit. 0,00285 
61 B 4.900 0,002 Survit. 000114 
60 Bis 2.200 0,001 Survit. 0,00057 


Dose minima toxique : >0 gr. 005 p. 1.000, soit 0,00285 Te p. 1.000. 
at TN 
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B. Suspension huileuse 4 0 gr. 4 p. 400. 
I. — VOIE INTRA-MUSCULAIRE. PREPARATION M. 
Te 


SORT DE L’ANIMAL par kilogr. 
en gr. 


Mort le 2° jour. 0, 0057 


Survit. 0, 00285 
Survit. 000414 
2 2.100 Survit. U,00058 


Dose minima toxique entre 0 gr. 005 et 0 gr. 01, soit entre 0 gr. 000285 
et 0 gr. 00057. Te par kilogramme. 


Il. — Vole INTRA-VEINEUSE. Préparation M. 
POIDS QUANTITE Te 
p- 1.000 SORT DE L’ANIMAL par kilogr. 
en gr. en gr. en gr. 
435 D 2.000 0,003 Mort aprés 20 heures. 0,00171 
433 D 4.700 0,001 Survit. 000057 
434 D 4.700 0,0005 Survit. 0 000285 


Dose minima loxique : 0 gr. 003 p. 1.000, soit 0 gr. 00171 Te p. 1.000. 


III. — Voir BUCCALE. 
a) Lapin. 

POIDS QUANTITE =| é Te 
LAPIN p. 1.000 SORT DE L ANIMAL par kilogr. 

OTE en er. en er. 

seg 

67 B 2.000 0,05 Survit. 0,0285 
34 B 2.200 0,04 Survit. . 0,0057 
64 B 1,400 0,04 Survit. 0, 0057 


Dose tolérée : >que 0 gr. 05 p. 1.000, soit >0 gr. 0285 Te p. 1.000. 


—eEEeeE———EEE——————— eee OE EEE: 
b) Singe. 


Cynocephalus hamadryas (P.: environ 2 kilogrammes), recoil, per os, le 

146 mars 1926, Og, 1 tellurite de sodium M. B. dissous dans 10 cent. cubes d’eau, 

" soit environ 0 gr. 05 de sel par kilogramme. Le lendemain, on lui administre 

o “la méme quantité de sel. Cing heures aprés, hématurie, abattement, salive 
sanguinolente. L’urine renferme de l’'albumine en grande quantité, mais ne 
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contient ni hématies, ni stromas globulaires. L'examen du sang permet de 
constater: 


Hémoglobine; po 100s sit. esaeeeee is 49 
Hématies, par millimétre cube-. .........- 3.228.000 
Globulés bIaGCS ~ .°e sh cee oe pine mete rete eneenre 49.000 


Mort en hypothermie. Autopsie : taches hémorragiques pulmonaires, 
congestion rénale, extravasation sanguine intra-pleurale. Forte odeur de 
(GHS) ies 

Examen microscopique du sang: poikylocytose intense, nombreux stromas 
globulaires, anisocytose, nombreux globules rouges nucléés. 


PROTOCOLE II 
Toxicité du tellurite de potassium (TeO*K?). 


Préparation P, incomplétement soluble. 


POTDS QUANTITE : Te 
LAPIN p- 1.000 SORT DE L ANIMAL par kilogr. 

en gr. en er. en er. 
671 C 4 500 0,002 Mort le 9¢ jour. 0,001 
670 C 41.600 0,004 Mort le 7¢ jour. 0,0005 
669 C 4.600 0, 0005 Survit. 0,00025 


Dose minima loxique : 0 gr. 004 p. 1.000, soit 0 gr. 0005 Te p. 41.000. 


PROTOCOLE III 


Action curative du tellurite de sodium 
et du tellurite de potassium dans la syphilis expérimentale 
et la spirochétose spontanée du lapin (S. CG.) 


I. — Tellurite de sodium. 


A. — SoLurtion AQUEUSE. 
a) Voie intra-musculaire. 


Lapin 15 A, lésions prépuliales riches en spirochétes (S. C.). Poids : 
2.450 grammes. Regoit, par voie intra-musculaire, 0 gr. 0005 de sel par kilo- 
gramme (soit 0 gr. 00028 Te). 


Disparition des spirochetes~m 4) -ae se Le 4¢ jour. 
Credinisaionndes7Lést07.8 aera Le 4¢ jour. 
RECtAUC SE sh: Sie eit ts). oe oe en heed ee a Le 31e jour. 


b) Vote intra-veineuse. 


Lapin 47 C, lésions préputiales trés développées a virus S. C. Poids - 
1.950 grammes. Kegoit, par voie intra-veineuse, 0 gr. 001 de tellurite de 
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sodium par kilogramme (soit 0 gr. 00057 Te). Le troisiéme jour, un seul spi- 
rochéte mobile; guérison des lésions le cinquiéme jour, mais ]’animal meurt 
le sixiéme jour. 

Lapin 250 D, trés gros chancres du scrotum (virus Truffi). Trés nombreux 
tréponémes. Poids : 2.850 grammes. 

a) Regoit 0 gr. 0005 de tellurite de sodium (soit 0 gr. 00028 Te) par kilogramme. 
Le troisiéme jour, les crotites se détachent, rares tréponémes immobiles, un 
seul spirochéte mobile. 

Le cinquiéme jour, les syphilomes ont diminué de deux tiers, absence 
totale de spirochétes. 

Le septiéme jour, lésions trés diminuées, rares cadavres de tréponémes et 
deux spirochétes mobiles. 

6) Ace moment, nouvelle injection de 0 gr. 0005 de tellurite par kilogramme. 

Le neuviéme jour, les crotites sont tombées, mais des tréponémes mobiles 
persistent encore jusqu’au vingt et uniéme jour; l’animal est soumis au trai- 
fement par Viodo-tellurate de quinine, ce qui améne la disparition rapide 
des parasites et la guérison totale des lésions. 


c) Voie buceale. 


Deux lapins, 74 A et 27 A, porteurs de lésions préputiales a virus S. C., 
riches en tréponémes, recoivent, par voie buccale, l'un 0 gr. 01 de tellurite 
de sodium, l'autre 0 gr. 005 du méme sel. Aucune action curative. 


B. Suspension huileuse. 


Voie intra-musculaire. — a) Virus Truffi. 


n 

n v2 mee a n 
8 iS g 7 @ 2 Co) © 

& oa q i ° = 
Bs ne Zz a oa oS 38 > oss S& 
a ag S) c 59 Bien a I|POR!] of8 
a eo wo 1S) mo Oy se Pika o Hus 
4 | 36-4 S| zz Eee 

4 o oD 4q oc os > 4 a | OS a 
a a Se pg me 17 a A 
oO wn ane oO (5) 


865 Cj) 2.150} +++ |4+-++-+ ]2¢ jour. 7e jour. , 
0 


62 C} 2.330) ++++ |+++-4 |2¢ Jour.{A partir du 44¢ jour. 
823 C} 2.200) -+++++|]+++-+ [2° Jour.| A partir du Se jour. 


b) Virus S. C. 


Dn 
<3) o n n 
n on) n 
oO a oe) ve a eI 2 () o 
g z a ies 6 6 > Os Se 
a ea cS) = aS a a m OSH] oS8 
im [=| = ° = a oes A pt 
a ae a 2 Se oO =| saS/ p48 
3 & & = 2 ao SI SI 2 Wp . o 
= a wf Q faa) aA > Mm 25) as S. 
a a wo Cie ca Aouad =] 
o wn a2 >) c0) 


--+-+|2e jour.| 2¢ jour. [43 jour.| 0,008 |0,0028 
+++ [Be ini 6e jour. |24¢ jour.| 0,004 {0,00228 
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II. — Tellurite de potassium. 


Virus S. C. 


LESION 
SPIKOCHETES 
DISPARITION 

des spirochétes 


GUERISON 


des lésions 
RECIDIVE 
p- 1.000 
en grammes 
Te 
p. 1.000 
en grammes 


k?TeO* 


fp +++ |7e jour.| 7° jour. |15¢ jour.} 0,001} 0,0005 
+++-+ | +++ /8e jour.| 6¢ jour. | 9° jour } 0,001 | 0,0005 


PROTOCOLE IV 


Toxicité du trioxyde de tellure (TeO’; Te = 72,66 p. 100). 


LAPINS 


en gr. 


Prép. 503; suspension huileuse 4 10 p. 100. 


POIDS QUANTITE 


p- 1.000 SORT DE L’ANIMAL 


en eT. 


2.000 Mort le 20¢ jour. 00363 
4.900 Mort le 16¢ jour. 0, 0445 
(Pleuropneumonie purulente.) 


Dose minima toxique : 


toxique lente). 


LAPINS 
en grammes 


190 D} 2.700 


0 gr.-05 p. 1.000, soit 0,0363 Te p. 1.000 (action 


ACTION CURATIVE DU TRIOXYDE DE TELLURE. 


Virus S. C. 


LESION 


SPIROCHETES 
DISPARITION 
des spirochétes 


w+ | +b [2° jour. 


GUERISON 
des lésions 
RECIDIVE 
TeOs 
p- 1.000 
en grammes 
Te 
p- 1.000 
en grammes 


2° jour. 
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PROTOCOLE V 
Toxicité du biodure de tellure (TeI*; 33, 33, Te p. 400). 


Suspension huileuse 4 10 p. 100. 


POIDS QUANTITE 
LAPINS p- 1.000 SORT DE L’ANIMAL 


en gr. en er. 


267 D 1.400 UF ie Mort le 5° jour. 0,0333 
263 D 4.500 0,05 Survit. 0 0166 
265 D 1.700 0,04 Survit. 0, 00333 


Dose minima toxique : 0 gr. 1 p. 4.000, soit 0,0333 Te p. 1.000 (action 
toxique lente). 


ACTION CURATIVE DU BIIODURE DE TELLURE (SUSPENSION RUILEUSE). 


Virus 8S. C. 


p. 1.000 


POIDS 
en grammes 
LESION 
SPIROCHETERS 
DISPARITION 
des spirochétes 
GUERISON 
des lésions 
RECIDIVE 
Tel? 
en grammes 
Te 
p. 1.000 
en grammes 


195 D| 2.500] ++ | +++ |2e jour}  4e jour. 0 | 0,025 {0 00833 


PROTOCOLE Vi 
Toxicité de Viodo-tellurate de quinine «(C?°H*4N*O?H1).y(Tel?). 
ele ery ci seee eet ah srusthGeten SUicukee ene 15,25 p. 100 
Suspension huileuse (voie intra-musculaire). 


a) Préparation LM. Suspension a 5 p. 100. 


POIDS QUANTITE ; 
LAPINS p- 1.000 SORT DE L ANIMAL 
Odes OL gs en grammes 
3416s IS eee cee 4.900 0,05 Mort le 4¢ jour. 
ES De sie ow sho 1.300 0,025 Mort le 7e jour. 
CUD pat ses 4.650 0,005 Mort le 17¢ jour. 


Dose minima toxique (en 7 jours) : 0 gr. 025 p. 1.000. 


ths 
ww 
ns) 
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b) Préparation H. Suspension a 5 p. 100. 


PoIps QUANTITE i 
LAPINS p- 1.000 SORT DE L ANIMAL 
en grammes en grammes 


0,02 Mort le 45¢ jour. 
0,01 Mort le 44¢ jour. 
0,005 Mort le 17¢ jour. 


Dose toxique (en 11 jours) : 0 gr. 01 p. 41.000. 


c) Préparation M (Te : 15,25 p. 100). 


POIDS QUANTITE F Te 
LAPINS p- 1.000 SORT DE L ANIMAL p- 1.000 

CHABE. en grammes en gr. 
556 D 2.000 0,4 Mort en 48 heures. 0,041525 
557 D 4.900 0,05 Mort le 4° jour. 0 ,00762 
555 D 1.900 0,03 Mort le 14¢ jour. 000457 
554 D 4.800 0,01 Survit. 000152 


Dose toxique (en 14 jours) : 0 gr. 03 p. 1.000, soit 0 gr. 0045 Te p. 1.000. 


PROTOCOLE VII 


ACTION CURATIVE DE L’IODO-TELLURATE DE QUININE. 


SUSPENSION HUILEUSE A 5 ou 40 p. 400. InJEcTION INTRA-MUSCULAIRE. 


Virus S. C. ° 
 Naenerencnnneenrerncerec eres SS eS SS SS 
Zz ia) x, KS 
n eX} n n n 
= a bogs DA g ee ee 2 | obo og 
4 Za ag 5 fe =e) ae = Hos oo g 
S on a = Be Cay OSS, = Ras a6 
= s x ON = = < 24 bac! oO a = # 
5 = tines 5 a & Bat 2) 88); se 
me Co) a a8 ve 3 a 
LM | 296 Dj 2.500 t4+ ++ 2° jour. 4° jour. — | 0,01 — 
LM |490 D] 2.800} +++ | ++++ [2¢ jour. 6° jour. 47 j. | 0,015) 8 = 
M 333 D| 2.800) +++ +-++-+ |2° jour. 4° jour. 0 0,02 |0,00308 
LM | 292 D|] 2.200] ++ +++ |e jour. 4¢ jour — oe 


LM | 60A ]2.700] ++ | ++4++4+ |3e jour. 3e jour. 0 | 0,028 


a 
cS) 
—_ 
ES 
< 
co 
a 
‘a 
= 


= 
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Virus Trufft. 


LESIONS 
SPIROCHETES 
DISPARITION 


des spirochétes 
GUERISON 
des lésions 
RECIDIVE 
en grammes 
Te 


-950} +++++]+++4++]32 jour.| A partir du 6¢ jour. 
-200] +++ ++++ |4¢ jour. 4e jour. 


PROTOCOLE VIII 
Toxicité du méthyltellurid (CH*)*Te; Te = 80,95 p. 100. 


DILuTION HUILEUSE A 1/10 (4). 


Voie intra-musculaire. 


POIDS QUANTITE : ’ Te 
LAPINS p. 1.000 SORT DE L’ANIMAL p- 1.000 
er eo en cent. cubes en gr. 


757 D 2.600 0,1 Survit. Légére odeur de Phaleine. 0,08095 
755 D 2.100 0,05 Survit. Pas d’odeur. 004047 
7150 D 1.700". 0,04 Survit. Pas d’odeur. 0 ,00809 


Dose tolérée : au moins 0,1 p. 1.000, soit 0,0809 Te p. 1.000. 
| PEL TEP EP ISIS EE EF LE DED A TEV NE DEL IAAT NI EE LDA C2 LITER EEE AEE IEEE 5 TLS ELT EEL E EDIE EE NID ES 


PROTOCOLE IX 
Toxicité du diphényl-tellure (C°H')?Te; Te = 46,80 p. 100. 


DILUTION HUILEUSE A 1/10. 
‘ 


Voie intra-musculaire. 
RE TO LIE LI EE RELL PE TEE EEE ELE TE ETL ELSIE LIL DERE OBIE DLE ECDL LED, 


POIDS _ QUANTITE f Te 
LAPINS p- 1.000 SORT DE L ANIMAL p. 1.000 
en er. en cent. cubes en gr. 
——— ——— 


698 D 2.200 0,1 Survit. Faible odeur alliacée.}| 0,0468 
691 D 2.000 0,05 Mort le 14¢ jour. 0 0234 
699 D 1.900 0,01 Mortd@infectionsecondaire le} 0,00468 


44e jour. Pas d’odeur alliacée. 
‘Dose. tolérée : entre 0 c.c. 5 et 0 c.c. 1 p. 1.000, soit 0,0468 Te p. 1.000. 


30 


en grammes 
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ACTION CURATIVE DU DIPHENYL-TRLLURE. 


Virus S. C. 


Sie 3 > 
7] wn a + So «a 

ro) i) oOo @ = a wi o 

af z a aks ee &35 Sé& 

= ag S) a a 6 a. | ao. oo 
0 Ko a oO [ext & bl a) Pe an! ar ip ears 
Sp Geen S Sear, (ite a8 & 

4 a ap i) Fs & & reas Bag a 
S o Gin carrey = x 
— —— —— 
485 Dj 2.600]. +++ | ++4++ 2 00 0,1 0, 0468 


Aucune action thérapeutique. 


Nora. — Peu de temps aprés la préparation du mélange d’huile d’olive set 
de (CH*)*Te, cemélange commence a noircir; la réduction du Te est intense le 
Jendemain. 


PROTOCOLE X 
Te 


cH?” NCH? 
Toxicité du 4-éthylcyclotelluropentandione ; Te 50 p. 100. 
CO 


4 


CH 
(Préparation de M. G. T. Morgan, H 400.) 


SOLUTION AQUEUSE (SOLUBILITE IMPARFAITR). 


Voie sous-cutanée. 


QUANTITE Te 
LAPINS p. 1.000 SORT DE L’ANIMAL p- 1.000 
en gr. en gr. 


0,02 Mort le 5e jour (4). 0,04 


167 D. 2.6 
2.0 0,01 Survit (1). 0,005 


50 
466 D 00 


497 D 1.850 0,005 Survit (1). 00025 
208 D 2.450 0, 0025 Survit. . 0, 0012 


Dose minima toxique : 0 gr. 02 p. 1.000, soit 0 gr. 04 Te p. 1.000. 


(1) Nécrose et oedéme au point d’inoculation. 
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Action curative du 4-éthylcyclotelluropentanadione. 


VOIE INTRA-MUSCULAIRE. 


Virus S.C. 
IB BN EE A SESS, 
n 

z 
g a ee Sy a ee 3 
m aa iS x i) n a a BOB] of8 
ao = 1S) Oe a) ret An © aud f 
= Oo #8 wn °o <8. cS oO a & 
r= Ay Op ‘a xz a Ei) Res) DW s OO 
q a = g SS a on” ae 
) n ag ae ) ® 
oso i) 
————ESS—— —E— I EE ee 
6 A | 2.550;/++++] +++-+ |2e jour.| 4° jour. | 8e jour.| 0,005] 0,0025 


PROTOCOLE XI 
A. Toxicité du Te-élément. 


I. — VOIE INTRA-MUSCULAIRE. 


a) Préparation LM. Suspension a 5 p. 100, dans une solution isotonique 


de glycose. 
POIDS QUANTITE : ie 
LAPINS p- 1.000 SORT DE L ANIMAL p. 1.000 
en gr. en gr. en gr. 
306 D 2.100 0,08 Mort le 17° jour. 0,05 
305 D 1.900 0, 025 Mort le 412¢ jour. 0,025 
307 D 1.700 00125 Survit. 0,0125 


Dose minima toxique : 0 gr. 025 p. 1.000, soit 0 gr. 025 Te p. 1.000. 


ETS STS OIE SEIT IRS IE SE FINE TRE STEERER SE ES ESTER SETAE SETAE i AGT SO SEITE TS AICTE ES ES oe rset 


b) Préparation M. Suspension a 20 p. 100, dans une solution isotonique 
de glycose. 


POLDS QUANTITE ; Te 
LAPINS p- 1.000 SORT DE L ANIMAL p. 1.000 

en er. en er. en gr. 
944 D 2.400 0,6 Mort le 5e jour. 0,6 
243 D 4.800 0,4 Mort le 3e jour. 0,4 
295 D 2.700 0,4 Survit. 0,4 
45 A 2.450. 0,2 Suryit. 0,2 
479 D 2 eoo0 0,1 Survit. On 
182 D 2.570 0,05 Survit. 0,05 


‘Dose minima toxique : entre 0 gr. 3 et 0 gr. 4 p. 1.000, soit 0 gr. 3 A 
0 gr. 4 Te_p. 1.000. 
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Il. — VoiE TRACHEALE. 


Injection dans la trachée, aprés section de la peau. 


POIDS QUANTITE . Te 
a p- 1.000 SORT DE L’ANIMAL p. 1.000 
en et en gr. en er. 


1 Survit. 0, 
| Survit. 0 


B. Action curative du Te-élément. 


I. — EXPERIENCES PRELIMINAIRES. 


Virus S. C. 


Tellure réduit en présence du chlorhydrate dhydroxylammonium et 
d’étain. Suspension huileuse. 


n 
x nD eee 5 a 
: . = a a2 = 8 2 
z ae Zz 3 = 8 Sas = 
= c§ : a ares z 3 E 
< Oo & r S = =z = 
= = & = = = - i a 
= = = ce = & = 
° ‘Bi = 8 Sais 
i Ss) 
———S——— ———— 
22 A | 2.220 5 2 a ee hee 4e jour. 4© jour. Te jour. 
Virus Truffi. 
! n 
z mn Ze 5 n 
2 a = Stig =a = 
z ne Zz fa = s Gr ue = 
= ==: iS = = ° L n = 
< sé Z 5 = eo 3 
a & & = = a oS = a = 
= = wy beg <2 = 
o Dn G5 Se 
so oO 


866 C| 2.200 }4+-+++4|+4+++ 3° jour. 3e jour. 0 
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IJ. — ExpERIENCES FAITES AVEC LES PREPARATIONS LM (Te 5 Pp. 100) 
Et MB (Te 20 p. 4100). 
a) Virus S. C. 

ISAS EE SEI AS SS EER ERB SEED I  EI EEE IT 5 BLO PIES IT ESET I IE CRS SEE PES EEE SEL OT, 
8 A Pz 3s es, wn Z 
2 |eb| & : E3 ES s | se] & 
et Se S S =z 2 2 a jooeli 2 
S |) fm] 8 2 é & a Wie a De At es 
= =| =| no nD oO wc tal & 
® G a 8 ao 5 
ro is 
ee 2-700 ea a 2° jour. Qe jour. 0 {0,4 MB 
15 JS a i fo Ml ao 4° jour. 6° jour. 0 0,2 MB 
24 A} 2.750} +++ $+} 2° jour. 5° jour. 0 0,4 LM 
22 Al 2.300) —+-- “Eee 2° jour. 3° jour. 0 -- {0,4 LM 
“A79 Aj 2.250) +++-+.} ++4+4- | A aucun mom.|A aucun mom. — 0,1 MB 
es DO s00) > ee eae 9° jour. 6° jour. 0 |0,08 | LM 
294 D} 2.500} ++4+++ } +44+ 2° jour. 6¢ jour. 46¢ jour.]0,05 LM 
| 182 D| 2.570 ++ ++-+-+ | A aucun mom.| A aucun mom. — 0,05 MB 
176 D| 2.750 aoe +++ + 2e jour. 6* jour. 17e jour.|0,0375| LM 


Dose curative : entre 0 gr. 05 et 0 gr. 1 p. 1.000. 


b) Virus Truffi. 


& z a z 8 é n $ Z 
og | of g i = 3 B83 5 Soh = 
& evs S) x eS a @ a os < 
B= of a > a BOS = es ec 
= & op Q S) ty | = - ap < 
_* a mj PAS au es na Se) a = 
8 a Ee Sos . 5 a 
n oO = 
4 Oo 1) a 
= a ap a————— 
110 D/ 2.400) +++ |++++4++] — 4¢ jour. 6e jour. 0 0,04} MB 
251 D| 2.400}4++++-+ ae 3e jour. —‘{A partir du 7¢ jour.| = — 0,05 | LM 
et D)2.450)+++++) +++ 3e jour. ‘A partir du 5¢ jour} = — 0,05 | LM 
> 
= 


PROTOCOLE XII 
Toxicité du Te-élément a l'état colloidal. 


I. — LiQuipE SUPERFICIEL DE LA PREPARATION LM. 


Voie intra-musculaire. 


POIDS QUANTITE 
LAPINS p. 1.000 SORT DE L’ANIMAL 
env eraMmmes en cent. cubes : 
LOM r o) 0) «| i+ 2.400 1,0 Survit. 
a0 eer eee 2.300 0,5 Survit. 
ALS L) Or cums rotel nie 2.150 0,25 Survit. 


Dose tolérée : au moins 1 cent. cube p. 41.000. 
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Action curative du méme produit. 


Virus S. C. 

n z n 
© >) 

n n Zi =e ° 
2 S o# = | aS = 
§ se : et eked 3 > EX ee 

Zz na Z “2 Isler S) <S ~ a Ss 

= | i) x i) nH a = = O 
Ou ir.) = oO = i. = 2 =) = 
< Ok n 5 Ay eee x<- S < S 
Pea a &@ “a PS a FS eH x =) a o 
= = a < 9 4 o ° 
a S a 2 rn ees ra] 

= 
= 8 ° 


449 D} 2.500} +++ |++-++] 9° jour. | 9° jour. | 37¢ jour. 3 cm. ¢. 
(en 2 injec.). 


If. — Toxicité pu Te-cottoipaL. Préparation MB, n° 0501 (Te : 1 p. 100). 


Voie intra-musculaire. 


POIDS QUANTITE ; Te 
LAPINS p- 1.000 SORT DE L ANIMAL p- 1.000 

I en cent. cubes en er. 
304 D 2.220 2,0 Mort le lendemain. 0,02 
309 D 2.200 1,0 Mort le 2¢ jour. 0,04 
308 D 2.200 0,5 Survit. 0,005 


Dose minima toxique : 0 gr. 01 p. 41.000. 


SS a LS ES EE ETS TT I TC TI I PI ET SEIT 


ACTION THERAPEUTIQUE DE LA MEME PREPARATION. 


Virus S. €. 


re Zz 
3 2 Ee fo) n n 
g mn a i) 3 re q <>} ae 
z 2) Z 2 Se 5 wea > Sa 
= ad =) = i) nH OH nd ocd 
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186 D} 2.800) ++ |++4-+] A aucun moment. A aucun moment. — | 0,0025 
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PROTOCOLE XIII 


Toxicité du tellurure de bismuth (Bi*Te*; Bi= 51,47 p. 100, 
Te = 48,26 p. 100). 


Préparation P. Suspension huileuse a 2 p. 100. Voie intra-musculaire. 


POIDS QUANTITE Te Bi 
LAPINS p. 100 SORT DE L’ANIMAL p- 100 p. 100 

eee en gr. en er. en gr. 
364 D 2 300 0,04 Survit 22 jours. 0,0192 00205 
366 D 2 200 0,02 Survit 7 jours. 00096 00402 
365 D 2.100 0,04 Survit 34 jours. 0,0048 0,0054 


Dose tolérée : au moins 0 gr. 04 p. 100, soit 0 gr. 0192 Te et 0 gr. 020 Bi p. 100. 


ACTION CURATIVE DU TELLURURE DE Bi. 


Virus S. C. 


CICATRISATION 
des lésions 
RECIDIVE 
en grammes 


mn 
} Q iS 
a 
iS} Bo) | 
q Es] = 
s 2 = 
bp = a 
on 
Lal 
8 in a 


des spirochétes 


179 Dj 2.100); ++ ++-++ |11e¢ jour.) 9° jour. 


PROTOCOLE XIV 
Action curative dans la spirillose des poules 
(Spirochaeta gallinarum). 
TELLURITE DE SODIUM, PREPARATION M. 


Injection simultanée dans le muscle pectoral: d'un cété le Spirochaeta 
‘gallinarum, du coté opposé la solution de tellurite de sodium. 
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a 
3 » ? 
a = EVOLUTION DE L'INFECTION 
Bo: | Se. )858 " Bd Bel weptertbed ee 
eee : pe has to el pat 
3 z S = <i R oD = i = 
S S Sioa ees = a SI 
aye 1.300] 0,006 | Morte le 4¢ jouw. | —| 0 0 Morte. = 
38. 4.700] 0,003 | Morte le 2e jour.) 0 | 0 | — _— — 
IB. . . .{ 4.900] 0,0025}  Survit. SG (EIS es pene 0 
10. . . .| 4.550} 05,002 Survit. —}+] 0 0 0 
aN 4.850] 0,002 Survit. —}| 0; + 0 0 
‘6. 1.250} 0,0015|  Survit. =) Fo; eae 0 0 
L9G renee) epee d004) 40,007. Survit. —}|+)+4+] +44 |/4+444)] 0 
Témoin .{ 41.500} — — —| | pp 


Aucune action manifeste de l’iodo-tellurate de quinine dans la spiroché- 
tose de la souris provoquée par le Sp. duttoni. 


PROTOCOLE XV 


Action curative dans le Nagana expérimental. 


I. — TELLURITE DE SODIUM. SOLUTION AQUEUSE. 


a) Toxicité pour la souris. Vote sous-culanée. 


QUANTITE PREPARATION M PREPARATION P 
SOURIS injectée ae 

en grammes Sort de l’animal soluble 
Lemmas) pi 0.002 Morte aprés 20 heures. Survit. 
IL. . .| 0,0004 Morte le 3¢ jour. Survit. 
Ill. . .}| 0,00005 Morte le 3¢ jour. Survit. 
IV. . .| 0,00008 Morte le 3¢ jour. Survit. 
V.x. «| 0000025 Morte le 3e jour. Survit. 
VI. . .| 0,000025 Survit. Survit. 
VIL. . -} 0,00004 Survit. Survit. 
VIIL. . .} 0,00001 Survit. Survit. 


EE EE SE SE SETAE NT I SS LE I TS I ET 


Rrépond 2017 Psa. wcetet esa eet ent 0,000025 


HOON Si Préparation M. .. 2.2... > 0,000 


Action préventive. 


Les souris ayant survécu aux injections précédentes, ont été infectées, six 
jours aprés, avec des trypanosomes de Nagana, par voie intra-péritonéale. 
Elles ont conlracté la trypanosomiase el ont succombé dans les délais habituels. 

Une seconde expérience, disposée de la méme maniére, mais avec cette 


Ne 
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d ifférence que l'infection trypanosomique a été effectuée vingt-quatre heures 
apres linjection du tellurite de sodium (de 0 gr. 000025 A 0 gr. 0001. Prépara- 
tion P), a fourni des résultals analogues. 


II. — Iop0-TELLURATE DE QUININE. 


Suspension huileuse 4 0 gr.5 p. 100. 


Inoculation intra-musculaire. Infection trypanosomique cing jours aprés 
Vinjection médicamenteuse. 


SOURIS QUANTITE INJECTEE 


INFECTION TRYPANOSOMIQUE 
en grammes 


De SchDey MeO rene 5 F 0,0025 Absence d’infection. 
1 igs A I 9s ote 0,00125 Infection habituelle. 
DTS? Be 2AM eS 0,0005 Infection habitnelle. 
LN CRRA ae ea 000025 Infection habituelle. 
NE eS FAO SSE Ae 0,000125 Infection habituelle. 
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LEGENDE DE LA PLANCHE IX 


Fic. 1. — Lapin 406 D : Injection de 0 gr. 005 tellurite de sodium par Ailo- 
gramme (voie sous-cutanée). Mort le (noisiéme jour, Coupe de rein. Lésions 
de néphrite épithéliale avec présence de granulations hyalines dans la 
lumitre des canalicules et de grains telluriques dans les épithéliums. 
Coloration a ’hématéine-éosine- orange. 


Fic. 2. — Lapin 3538 D : Injection de Te-élément par voie intra-musculaire 
(0 gr. 02 par kilogramme). Examiné vingt-neuf jours aprés l’injection. Coupe 
de rein. Présence de granulations telluriques noires dans J.épithélium 
rénal. Coloration par la méthode de Twort. 


Fic. 3. — Aspect macroscopique du rein chez un lapin injecté avec du 
tellure-élément. 


Fic. 4. — Lapin 21 A : Injection de 0 gr.1 Te-élément par kilogramme (voie 
intra-musculaire). Examiné cent neuf jours aprés l’injection. Coupe de 
muscle. Granulations de Te réduit dans les éléments du systéme réticulo- 
endothélial. Coloration a lhématéine-éosine-orange. 


Fie. 5. — Lapin 15 A; Te-élément injecté par voie intra-musculaire (0 gr. 2 
par kilogramme). Examiné quatre-vingt-huit jours aprés Vinoculation. Coupe 
dintestin. Présence de tellure dans les macrophages des follicules lym- 
phatiques, dans les endothéliums vasculaires et dans les cellules situées 
a la base de lépithélium-glandulaire. 


Fie. 6. — Lapin 537 D : Injection intra-musculaire de 0 gr. 05 TeO? par kilo- 
gramme (voie intra-musculaire). Examiné sept jours aprés |’inoculation. Au 


centre de la préparation, dépot d’oxyde de tellure entouré de polynu- 
cléaires en voie de caryorhexis. 


Fic. 7. — Méme lapin : Un autre point de la méme préparation, intéressant 
la périphérie du foyer réactionnel constilué autour du dépdét d’oxyde de 
tellure. Les éléments du systéme réticulo-endothélial renferment du tel- 


lure-élément réduit, élaboré aux dépens du TeO®. Coloration a ’hématéine- 
éosine-orange. 


Fic. 8. — Lapin 21 A (voir fig. 4) : Examiné le cent neuviéme jour. Coupe de 


muscle. Macrophages et cellules géanles contenant du tellure réduit. Colo- 
ration 4 l'hématléine-éosine-orange. 


LE TELLURE 
DANS LE TRAITEMENT DE LA SYPHILIS HUMAINE 


par MM. L. FOURNIER, C. LEVADITI et L. GUENOT. 


Nous avons administré le tellure dans 40 cas de syphilis & 
ses diverses périodes, sous quatre formes : 

Le tellure métallique en suspension fine & 20 p. 100 dans une 
solution glucosée; le trioxyde de tellure; le biiodure de tellure; 
enfin, |’20do-tellurate de quinine (T. 1. Q.), ces trois derniers 
composés en suspension Hiuileuse 4 10 p. 100. 

Le tellure métallique a été tout d’abord employé chez un 
malade a la dose totale de 1 gr. 20, en trois injections pratiquées 
a trois jours d'intervalle. Kn dépit des réactions fébriles, d’ail- 
leurs de moyenne intensité, et des réactions locales doulou- 
reuses que produisirent les injections, le traitement fut bien 
supporté; mais l’apparition rapide de l’odeur alliacée de 
Vhaleine et d’un bleuissement des téguments de la face et des 
mains nous fit abandonner ce mode d’administration massive 
et recourir, chez les autres malades, 4 un traitement plus pro- 
Jongé et a doses plus faibles. 

Le tellure-élément fut dés lors administré en injections bi 
ou tri-hebdomadaires de 1/2 cent. cube de la suspension a 
10 p. 100, Voryde et le bizodure de tellure en injections bi- 
hebdomadaires de 1 cent. cube de la suspension huileuse a 
10 p. 100, ltodo-tellurate de quinine, enfin, 4 la dose de 1 a. 
2 cent. cubes, également deux fois par semaine. Le nombre 
des injections a varié suivant les malades, de 5 & 10. Malgré 
Vatténuation des doses, les inconvénients du tellure ont été, 
dans un certain nombre de cas, assez prononcés pour nécessiter 
Vinterruption du traitement. 

- Enfin, quelques malades ont été soumis a un traitement mizte ; 
-. le tellure était associé au Bismuth, au Stovarsol ou au Stovar- 
= solate de Bi. 
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EFFETS THERAPEUTIQUES. 


Des nos premiers essais, le tellure nous a paru doué, dans la 
syphilis humaine, d'un pouvoir curatif trés appréciable, que 
faisaient prévoir les résullats obtenus dans la syphilis expéri- 
mentale du lapin. Mais, en méme temps, se révélérent ses 
inconvénients, principalement un bleuissement des téguments 
et une odeur alliacée de lhaleine, suffisamment intenses et 
désagréables pour apporter une géne considérable, parfoisméme 
un obstacle insurmontable, a l'étude de la valeur thérapeutique 
de ce corps. 

L’histoire du premier malade soumis la tellurothérapie est 
tout & fait démonstrative, au double point de vue de Ja valeur 
thérapeutique de ce nouvel anlisyphilitique et de importance 
de ses inconvénients. . 


OssERVATION I, — Bon..., vingt ans, entre 4 l’hdpital le 22 mars 1926, présen- 
tant de larges syphilides confluentes, ulcéreuses el ulcéro-crotteuses sur 
le tronc et les membres, des plaques muqueuses labiales, amygdaliennes, 
génitales, anales. Tréponémes abondants au niveau de toutes ces lésions; 
Wassermann franchement posilif; floculation a 70. Anémie, céphalée et dou- 
leurs nocturnes des membres, asthénie profonde. 

Les 23, 26 et 30 mars, le malade recoit, en injections intra-musculaires, 
4 cent. cube 1/2, 2 cent. cubes et 2 cent. cubes 1/2 de la suspension glycosée 
de tellure 4 20 p. 100, soit, au total, 1 gr. 20 de tellure-élément. Chacune de ces 
injections détermine une réaction fébrile de moyenne intensité (38°5 & 39°) et 
des douleurs locales. 

Aprés la deuxiéme injection, les tréponémes disparaissent a la surface des 
lésions; celles-ci marquent, les jours suivants, une tendance rapide {a la 
cicatrisation, tandis que s’atténuent les phénoménes généraux, courbature, 
douleurs osseuses, céphalée. 

En vingt jours la cicatrisation des syphilides cutanées et muqueuses est 
compléte, résultat remarquable vu l’étendue et l'importance des lésions. 

Déja dés le huititéme ou dixi¢me jour du traitement, les téguments de la 
face et des mains ont pris une teinle bleulée qui se fonce progressivement 

_ Jes jours suivants, si bien que le malade présente bientdt l'aspect d’une 
cyanose assez intense. La teinte bleutée a envahi le reste du tégument et les 
muqueuses, en particulier la muqueuse linguale. Pas de liséré gingival, pas 
de stomatite. 

En méme temps, l’haleine du malade prend une odeur alliacée de plus en 
plus prononcée, dont il n’a d’ailleurs pas lui-méme conscience, assez forte 
cependant pour étre percue 4 quelque distance. 

L’état général, mauvais au moment de l’entrée du malade, est deyenu 
excellent. L’appétit et les forces ont reparu. Les urines, dont le taux s’est 
rapidement élevé, désle quatri¢me jour du traitement, jusqu’a 3 lit. 500, n’ont 
jamais présenté la moindre trace d’albumine. La diurése reste abondante 


a 
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pendant une quinzaine de jours encore aprés la derniére injection de tellure. 
L’'examen du sang montre que le nombre des hématies et la valeur globu- 
laire sont normaux; on ne constate aucune pigmentation particuliére dans les 
globules. La formule leucocytaire est normale. 
L’examen microscopique d'un petit fragment de peau, prélevé a la région 


Boivo.... 2. secondaire. 
23 mars : 1°% TG. 
eG yates ete ee ey) 

29 mars : Reon ls als, 


Course 1. 


dorsale, permet de déceler le pigment tellurique dans les cellules adventitielles 
des vaisseaux papillaires. 

La recherche, dans le sérum sanguin, de la réaction de Wassermann et de 
la floculation, pratiquée le 28 mars, le 2, le 9, le 28 avril, le 4 et le 18 mai, 
montre que l’influence du traitement est assez longue 4 se manifester, ee 
qu’elle ne devient nette qu'un mois aprés le début dela cure, mais qu’elle 


s’accentue rapidement ensuite, sans intervention d’aucune autre médication, 
au point que toutes les réactions sont devenues complétement négatives le 


18 mai (courbe 1). 
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Il a done suffi chez ce malade, présentant une infection sy phi- 
litique des plus intenses, de 1 gr. 20 de tellure, administré en 
trois injections rapprochées, pour produire, tant au point de 
vue clinique qu’au point de vue sérologique, un effet des plus 
remarquables. 

Il faut ajouter que la recherche négative du tellure dans le 
produit de raclages épidermiques et dans les cheveux prouvait 
que le corps ne s’élimine pas par la peau et les phanéres. Par 
contre, dans les urines, on trouva par lilre, 40» grammes le 
26 mars, 240 4.grammes le 27 avril, 1 milligr. 1 le 3 mai. Cette 
courbe d’élimination progressive, — qui donne trés vraisem- 
blablement l’explication de la lenteur et aussi de la longue 
durée d’action du tellure — faisait disparaitre la crainte, qui 
semblait un moment justifiée, d’une pigmentation tellurique 
définitive des téguments. D’ailleurs, au moment de sa sortie de 
Vhdpital, environ un mois et demi apres la troisiéme injection, 
le malade présentait une teinte bleutée, certes, encore trés 
visible, mais nettement moins foncée. D’autre part, l’odeur 
alliacée qu'il dégageailt s’était aussi trés atténuée. 


* 
* * 


Le tellure, administré non plus d'une facon massive, mais 
aux doses de 0 gr. 025 de tellure-élément, de 0 gr. 10 de biiodure 
de tellure, de 0 gr. 20 de iodo-tellurate de quinine par injection, 
a néanmoins montré encore des propriétés antisyphilitiques * 
indéniables, mais de facon plus variable suivant les malades; 
en outre, l’action sérologique a souvent été insuffisante, ce qui 
explique les rechutes fréquentes que nous avons notées. Dans 
bien des cas, il est vrai, les inconvénients de l’'administration 
du tellure retardaient ou faisaient interrompre le traitement. 

Enfin, nous avons observé, chez deux malades, une véritable 
telluro-résistance, se manifestant par la persistance du trépo- 
néme au niveau des lésions et la non-cicatrisation de celles-ci 
apres les qualriéme el cinquiéme injections. 

En dehors de ces cas, les effets cliniques de la telluro-thérapie 
aux différentes phases de la syphilis peuvent se résumer de la 
facon suivante : 


_—. 
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AcTION SUR LE CHANGRE SYPHILITIQUE. 


L’accident primitif, quelle qu’en soit la variété, du petit 
chancere nain, é6rosif, herpéliforme, au chancre volumineux ’ 
induration chondroide, subit assez rapidement I’action du tel- 
lure, sous quelque forme qu’on l’emploie : tellure-élément, 
biiodure. de tellure, iodo-tellurate de quinine. 

Le tréponéme disparait de la surface érosive en deux, trois 
ou quatre jours, ordinairement aprés la deuxiéme injection. 
Dans les gros chancres ulcéreux, profonds, il persiste vingt- 
quatre ou quarante-huit heures de plus. Dés les premiers jours 
du traitement, l’érosion chancreuse perd sa teinte spéciale, 
tandis qu’apparait, 4 la périphérie, le petit liséré de réparation 
épidermique. En une semaine environ, les petits chancres éro- 
sifs cutanés ou muqueux sont cicatrisés. Les chancres volumi- 
neux demandent un temps plus long, en rapport avec leurs 
dimensions; leur évolution est néanmoins nettement raccourcie 
et l’on peut voir de grosses indurations disparaitre compléte- 
ment en quinze a vingt jours. L’adénopathie subit la méme 
action favorable et s’atténue rapidement. 


SYPHILIS SECONDAIRE. 


Le pouvoir antisyphilitique du tellure n’est pas moins faci- 
lement appréciable dans les divers accidents qui marquent 
Vinfection généralisée. 

En quelques jours la roséole palit et s’efface, les syphilides 
érosives, muqueuses ou cultanées se cicatrisent, les papules bru- 
nissent et s’aplatissent. En méme temps satténuent et dispa- 
raissent les phénomeénes généraux, eéphalée, douleurs noc- 
turnes. D’autre part, le tellure améliore rapidement |’état des 
malades plus ou moins profondément touché par linfection 
syphilitique; Panémie et. lasthénie cédent & quelques injec- 
tions; l’appétit s’améliore; cependant, la plupart des malades 
maigrissent pendant le traitement, quelques-uns de facon 
notable (2 et 3 kilogrammes). 
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SYPHILIS TERTIAIRE. 


L’évolution des lésions gommeuses est nettement influencée 
par le traitement tellurique. Ainsi, nous avons vu fondre peu 
A peu, chez une femme de cinquante-neuf ans, un amas consi- 
dérable de gommes confluentes de Ja région sus-claviculaire 
droite. L’action thérapeutique nous a paru, d’ailleurs, moins 
rapide ici que celle du bismuth, des arsenicaux ou de l’iodure 
de potassium. Mais nous n’avons, il est vrai, chez cette malade, 
administré l’iodo-tellurate de quinine que par faibles doses. 


TRAITEMENT MIXTE. 


Dans une dizaine de vas nous avons associé au tellure, le 
bismuth ou l’arsenic, celui-ci le plus souvent sous la forme de 
Stovarsolate de bismuth, mais de telle sorte que la dose totale 
de bismuth ou d'arsenic ne fut pas suffisante pour amener par 
elle-méme la guérison rapide des lésions. Ainsi, on alternait, 
ordinairement, les injections telluriques et bismuthées, ou bis- 
mutho-arsenicales (Quinbey, Solubyl, Trépol, Notrépol, Sto- 
varsolate de bismuth). 

En général, il ne nous a pas semblé que les propriétés cura- 
tives de chacun de ces corps se fussent comme ajoutées et con- 
fondues pour donner un résultat thérapeutique plus net et plus 
rapide. 


RECHUTES. 


Nombreuses ont été les rechutes cliniques. De deux semaines 
& deux mois aprés Ja cessation du traitement tellurique ayant 
fait disparaitre toute lésion spécifique, nous avons vu réappa- 
raitre diverses manifestations cutanées ou muqueuses; il s’agis- 
sait, il est vrai, de syphilis secondaires avec Wassermann for- 
tement positif & l’entrée & Vhépital, et dans lesquelles la 
réaction sérologique n’avait été qu’atténuée par le traitement. 

Nous n’avons pas vu de rechutes cliniques dans les cas de 
syphilis primaire soumis au traitement tellurique. Par contre, 
la rechute sérologique, la réapparition d'un Wassermann 
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posilif aprés négativation compléte, s’est produite dans plu- 
sieurs cas (voir courbes). 

Ainsi que nous l’avons fait remarquer plus haut, il est évi- 
dent que toutes ces rechutes cliniques et sérologiques dénoncent 
Vinsuffisance du traitement, l’insuffisance du nombre des injec- 
tions et surtoutdes doses de chaque injection; elles ne sauraient 
mettre réellement en cause I’action antisyphilitique du tellure, 
si on considére le trés beau résultat clinique et sérologique 
que nous rapportons dans ]’Odservation I, et que nous devons 
& l’emploi de doses suffisamment fortes. 


ACCIDENTS ET INCONVENIENTS. 


Chez aucun de nos malades l’administration du tellure n’a 
provoqué de phénoménes toxiques portant alteinte a l’une 
quelconque des grandes fonctions, ou a la santé générale. Nous 
n’avons noté, en particulier, aucun trouble rénal, en dehors 
d'une polyurie parfois assez prononcée (2 1. 1/24 31. 1/2) et 
se prolongeant pendant une ou deux semaines apres Ja fin du 
traitement. Chez aucun de nos malades, les urines, quolidien- 
nement examinées, n’ont présenté d’albumine. 

Les injections telluriques, en particulier celles de tellure 
métallique, déterminent des réactions fébriles plus ou moins 
importantes (de 38° a 39°), mais ne durant pas ordinairement 
plus de vingt-quatre heures; quelques malades accusent alors 
une fatigue générale. 

On note souvent, comme nous l’avons déja signalé, un 
amaigrissement pouvant aller jusqu’a 3 et 4 kilogrammes, bien 
que l’appétit soit conservé, les digestions excellentes, et bien 
que la santé générale devienne tout a fait satisfaisante. 

Localement, les injections telluriques, surtout celles de 
tellure métallique, provoquent un peu de douleur et parfois 
une tuméfaction légére, disparaissant l'une et l’autre assez 
rapidement. 

Si, aux doses ow nous l’avons administré, le tellure ne s’est 


pas montré toxique, son emploi a cependant comporlé des 
inconvénients, parfois assez désagréables. 


-C’est d'abord, avec des doses un peu fortes de tellure-élément, 


‘une teinte bleutée des téguments, commencant et se foncant 
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davantage au niveau des parties éclairées, la face et les mains. 
Les muqueuses, en particulier la muqueuse buccale, la langue, 
la face interne des joues ont été envahies. Nous n’avons pas 
observé de liséré gingival, ni la moindre stomatite. Chez un 
malade, ayant recu simultanément du bismuth et du tellure, le 
liséré gingival différait du liséré hismuthique ordinaire par sa 
teinte un peu verdalre. 

Le bleuissement ne s'est pas produit, ou seulement de fagon 
trés atténuée, chez les malades traités par des doses plus 
faibles de tellure, ou seulement quand la série d’ injections a été 
assez longue. Mais, méme avec des doses de tellure-élément, 
ou de sels de tellure, on observe, dans un trés grand nombre 
de cas, et surtout chez les individus bruns, une modification de 
la couleur du systéme pileux. Les cheveux sont blonds, d’un 
blond doré, de leur point dimplantation jusqu’& une hauteur 
variable avec la durée du traitement; sur le reste de leur 
longueur, les cheveux gardent leur couleur brune ou noire 
habituelle. Aussi, le « blondissement » apparait-il d’abord dans 
les régions ot les cheveux sont plus courts: les lempes et la 
nuque. La partie blonde du cheveu est celle qui pousse pendant 
Vimprégnation tellurique. Chez une jeune femme trés brune 
on pouvait voir deux zones de « blondissement », séparées par 
une zone étroite de couleur noire naturelle et correspondant a 
deux périodes de traitement séparées par un intervalle de 
repos. 

Les cils, les sourcils, les poils du pubis et des aisselles 
présentent la méme modification de couleur. 

Nous avons produit une méme altération de la teinte des 
téguments et du systéme pileux par l’injection de tellure chez 
des lapins et des cobayes; les poils colorés de ces animaux 
prennent des teintes diverses ; quelques-uns peuvent devenir 
blancs. 

Le tellure présente un autre inconvénient trés désagréable : 
cest lodeur alliacée de Vhaleine que les malades eux-mémes 
ne percoivent pas, méme quand elle est trés forte. Cette odeur 
se produit dés les premiéres injections, d’abord légere, puis 
s'accentue quand on emploie des doses fortes, ou quand le 
traitement est prolongé; Vindividu tout entier semble la 
dégager. Elle va ensuite en s’affaiblissant, mais lentement, et 
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peut persister deux ou trois mois apres la fin du traitement. Cet 
inconvénient a été signalé par de nombreux auteurs (Cf. Babon- 
neix, Joc. ctt.). 


Concusions. 


En résumé, le tellure exerce dans la syphilis humaine une 
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Course 2. 


action thérapeutique puissante, 4 la fois clinique et sérologigue, 
., - se tradyisant par la guérison des accidents spécifiques et la 
* négativation de la réaction de Wassermann, quand on l'admi- 
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nistre A dose suffisante el d’une facon massive. Toutefois, cette 
action a été moins rapide que celle de l’arsenic et du bismuth. 
Nous n’avons pu, il est vrai, intensifier le traitement et 
augmenter les doses de tellure injectées en raison des accidents 
désagréables produit par cet élément. A des doses plus faibles, 
ces inconyénients sont moins prononcés, mais |’action théra- 
peutique, encore satisfaisante cliniquement chez beaucoup de 
malades, est imparfaite du point de vue sérologique; les rechutes 


Marech...., 2. secondaire . eve, 
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Course 3. 


T injections de 


sont nombreuses. Si l'on prolonge la série d’injections, les 
inconvénients s’accentuent et nécessitent l'interruption du 
traitement. L’emploi simultané du tellure et du bismuth, ou 
de l’arsenic, ne donne guére de meilleurs résultats thérapeu- 
tiques et laisse subsister les inconvénients du tellure. 

Il est a désirer que l'on parvienne & remédier a ces inconvé- 
nients qui ont apporté une géne considérable a |’étude du pou- 
voir antisyphilitique du tellure, et qui ne lui permettraient 
pas, dans l’état actuel, de prendre place dans Je traitement 
courant de la syphilis humaine. 
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OBSERVATIONS. 


Ossenvation Il. — Au..., vingt-sept ans. Chancre syphilitique volumineux 
du sillon préputial. Adénopathie inguinale gauche. Tréponémes +++, 
Wassermann ++++4+4, Floculation = 22. 


nS: a 8 : I : i 
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Course 4. 


Traitement : Biiodure de tellure, 1 cent. cube (0 gr. 10) les 28, 27 avril; 1 cent- 
cube les 17, 23 avril (0 gr. 35 de TI* au total). 
Disparition des tréponémes le 28 avril. 


. . Cicatrisation compléte du chancre le 5 mai. Wassermann +++ les Tetle 
14 -mai;-trés faiblement positif le 16 juin. Floculation = 5 le 14 mau, 4 le 


7 juin ; 2 le 16 juin. 
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En dépit de nos recommandations, le malade ne revient que le 20 février 
dernier. I] n’a subi pendant ce temps aucun traitement. Il n'a eu et ne pré- 
sente aucun accident spécifique. Mais examen du sang révéle un Wasser- 
mann franchement positif (courbe 2). 


Ossexvation IIT. — Mar... (André), 30 mai 1926. Gros chanere sous-pré- 
putial datant de trois semaines. Adénopathie inguinale bilatérale. Trépo- 
némes ++-++. Wassermann : positif. Floculation = 15. 

Traitement : du 31 mai au 21 juin, sept injections de 4 cent. cube de T. I. Q. 
(iodo-tellurate de quinine); au total 0 gr. 70 diodo-tellurate. 

Disparition des tréponémes le 2 juin, aprés la premiére injection; guérison 
rapide du chancre. 

Wassermann faiblement positif et floculation 5, le 18 juin; complétement 
négatif et floculation 1, le 28 juillet. 

Bon état général, malgré un amaigrissement notable (5 kilogrammes) ; 


Bouge..., Ielluro-resistance sérologique. 
14 ee who a 25 mai au 4 octobre 


Course 5. 


appétil conservé. Blondissement des cheveux vers la nuque et les tempes. 
Odeur alliacée de Vhaleine, encore perceptible en aout. 

30 octobre 1926: Aucun traitement depuis quatre mois. Aucun accident 
spécifique, mais Wasserman positif et floculation 46 (courbe 3). 


OsservaTion IV. — Mot..., 31 mai, 20 aout 1926. Chancre syphilitique sus- 
pubien et chancre syphilitique de la commissure gauche des léyres datant 
de quinze jours. Adénopathies inguinales hbilatérales et sous-angulo- 
maxillaire. Tréponémes +++. Wassermann : légérement posilif. Flocula- 
tion = 1, 

Traitement : Six injections de T. [. Q. (iodo-tellurate de quinine) du 23 aout 
au 3 septembre, et six autres injections semblables du 11 au 22 septembre 
(au total 1 gr. 80 d@iodo-tellurate). 

Résultats : Tréponémes 0, le 25 aout, deux jours aprés la premiére injec- 
tion. 

Le 29 aott, le chancre de la commissure labiale est complétement cica- 
trisé. 


Le 6 septembre, cicatrisation compléte du grand chancre'sus-pubien. 
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Wassermann : légérement positif et floculation = 11. 
Le 7 septembre : Wassermann négatif et floculation 1, le 24 septembre, le 
17 octobre, le 21 novembre (courbe 4). 


Osssrvation V. — Boug., vingt et un ans (Résistance sérologique). 

20 mai : Roséole, adénopathie inguinale, pas de plaques muqueuses, 
céphalée violente. Tréponémes ++ (au niveau des macules). Wassermann 
franchement positif. Floculation 39. 

Traitement : Du 20 mai au 14 juin, huit injections de T. 1. Q. de 4 cent. 
cube, puis deux autres, également de 1 cent. cube le 29 juin et le 2 juillet. 


re. 


Association de Ie. et de Bi. insdubles. 


Course 6, 


Résultats : Disparition rapide de la roséole. 

Wassermann positif et floculation 67 le 4 juin. 

Wassermann posiltif et floculation 52 le 14 juin. 

Wassermann positif et floculation 20 le 25 juin. 

25 septembre. Rechute : roséole de retour, syphilides squameuses du 
scrotum, céphalée (courbe 5). 

Wassermann positif et floculation 30. 

Traitement : Quatre injections de 2 cent. cubes de T. I. Q. du 25 septembre 
au 4 octobre, puis continuation par le bismuth. 

Tous les accidents disparaissent rapidement aprés la deuxiéme injection 


de T. 1.0. 


'» Osservation VI. — M™¢ Duv... (Traitement mixte; Te + Trépol). 
45 aoat: Chancre induré en juin. Roséole. Wassermann positif. Flocula- 


tion = 35. 
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Traitement: Du 19 aout au 14 septembre, sept injections de 1c. c. 5 de 
T. I. Q., et trois injections de 2 cent. cubes de Trépol. 

Résultats : La roséole est complétement effacée le 10 septembre; 14 sep- 
tembre : Wassermann presque négatif et floculation = 3. 

5 octobre : Wassermann négatif (courbe 6). 


Osservation VII. — Mme Brou..., vingt ans (Traitement mixte; Te + Solubil). 
{1 mai : Roséole, plaques muqueuses vulvaires hypertrophiques, adéno- 


Broua..., 2. secondaire 


Association de lessolubil. 


Course 7. 


pathie bi-inguinale, céphalée. Tréponémes +++. Wassermann positif. 
Floculation 119. 
Traitement : Du 11 au 20 mai, quatre injections de 0 c.c. 5 de T.1. 0. 


Résultats : 22 mai: la roséole a disparu, ainsi que la céphalée; l’adénopa- 
thie s’est atténuée; les plaques vulvaires se cicatrisent. 


» 
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Wassermann positif. Floculation 69. On arréte le traitement pendant 
quelques jours, la malade le supportant mal. 

31 mai: Tréponémes ++. 

Deux injections de 0c. c. 5 de T. 1. Q. le 34 mai et le 3 juin. 

La malade est soumise au traitement bismuthique (courbe 7). 


Osservation VIIf. — Guz... (Héléne). [Traitement mixte; Te + Stovarsolate 
de Bij. 28 avril : roséole, papules frontales (couronne de Vénus). Arrét des 


> secondaire. 
Association de Te +Stovarsolate de Bi. 


Course 8. 


régles depuis deux mois. Tréponémes ++ au niveau des papules. Wasser- 
mann positif. Floculation = 63. 

Trailement : Du 29 avril au 10 juin, deux injections de 0 c. c, 5 de biiodure 
de tellure et onze injections de 2¢.c. 5 de Stovarsolate de bismuth (sus- 
pension huileuse a 4 p. 10). 

Résultats : Papules complétement aplaties le 10 mai. 

10 juin: Wassermann négatif. Floculation = 1. 

La grossesse évolue normalement. Accouchement a terme le 11 décembre. 
Enfant normal. j 

10 janvier : chez la mére et Venfant, Wassermann négatif (courbe 8). 


RECHERCHES SUR LE PNEUMOCOQUE III 
(PNEUMOCOGCUS MUCOSUS) 


ORIGINE, CARACTERES GENERAUX ET VIRULENCE 
DE 20 ECHANTILLONS 


par M. LEVY-BRUHL. 


(Travail du laboratoire du D* Maurice Nicolle, 
Institut Pasteur.) 


Sous le nom de Streptococcus mucosus (Howard et Per- 
kins (1), 1901), Streptococcus mucosus capsulatus (Schott- 
muller (2), 1903), Prewmococcus mucosus (Park et Williams (3), 
1905), un grand nombre d’auteurs ont poursuivi |’étude d’un 
germe bien particulier, diplocoque Gram-positif remarquable 
par sa disposition en chainettes, l'abondance de sa capsule et 
‘aspect muqueux de ses colonies. 

Seule, la derniére des trois dénominations relatée plus haut 
peut étre considérée comme exacte, ce microbe présentant 
certains caractéres reconnus aujourd’ hui comme propres au 
Pneumocoque, en particulier la solubilité dans la bile qui parait 
constituer actuellement le meilleur critérium entre cette espéce 
et le Streptocoque. L’étude des divers groupes d’agglutination 
du Pneumocoque (1913-4920) a conduit 4 identifier ce diplo- 
coque muqueux avec la variété dite type HI; nos recherches 
confirment de tous points cette donnée, et nous désignerons 
indifféremment ce germe sous le nom de Pneumocoque III ou 
de Pneumococcus mucosus. 


(1) Howarp et Perkins, Streptococcus mucosus (nov. Spec.?) pathogenic 
for man and animal. J. of med. Research, 6, 1901, p. 163-174. 

(2) Scnorrmutter, Die Artuntenscheidung der fiir den Menschen pathoge- 
nen Streptokokken durch Blutagar. Minch. med. Woch., 50, n° 20, 1903, 
p. 849-853, 909-912. 

(3) Park et WituiaAms, A study of pneumococci. J. of exp. Med., 7, 1903, 
p. 403-419. 
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Ayant eu l'occasion d’isoler et d’étudier une. vinglaine 
d’échantillons de cette variété microbienne, nous avons é16é 
frappé par la constance de ses caractéres, tant en ce qui con- 
cerne la morphologie et les propriétés biochimiques, qu’au 
point de vue de sa virulence expérimentale et des réactions 
immunologiques. Ce sont ces données générales que nous 
rapportoms ici, nous réservant de revenir plus en détail sur un 
certain nombre de points qui font l’objet des recherches en 
cours. 


ORIGINE DE NOS ECHANTILLONS. 


Sur les 20 germes isolés, 14 provenaient de seppurations 
oto-mastoidiennes dallure grave (ayant entrainé la mort dans 
la moilié des cas). Cette fréquence et cette gravité des infections 
auriculaires & Pnewmococcus mucosus, notion classique dans 
certains pays étrangers (Etats-Unis, Autriche) n’avait pas, 
croyons-nous, atliré l’attenlion en France. Avec le professeur 
agrégé F. Lemaitre (1), nous l’avons signalée, précisant en 
méme temps certaines données anatomo-cliniques de |’affec- 
tion (sujets 4gés, marche insidieuse, souvent apyrétique; des- 
truction osseuse considérable, propagation fréquenle aux 
méninges). 

Trois autres de nos souches provenaient également du Ser- 
vice d’otorhinologie du D' Lemaitre : 1 cas d’angine grave, 
4 cas de rhinite avec destruction osseuse étendue, 1 otite 
bénigne. 

Deux échantillons avaient été isolés de crachats peumoniques 
(infection grave, mortelle dans un des cas), provenant de sujets 
dgés, hospitalisés & hospice La Rochefoucauld dans le service 
de notre ami, le Dé Baudouin. On sait que le Pneumocoque III, 
dont la constatation entraine 14 aussi un pronostic réservé, 
figure dans les statistiques établies pour les pneumonies par 
‘un certain nombre d’auteurs dans une proportion variable, 
avoisinant en moyenne 10 p. 100 des pneumocoques identifiés. 
Il est vraisemblable que ve pourcentage serait sensiblement 


(t)-Lemairre et Lévy-Brunt, Gravité des suppurations auriculaires a Pneu- 
- —mocorcus mucosus. Archives internationales de Laryngoloyte, 31° année, 1925, 
_ Pp. 362-563. 
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plus élevé si l’on envisageait spécialement les pneumococcies 
des vieillards. 

Une derniére souche, due & l’obligeance du D* Chaillous, 
nous a été fournie par un cas de panophtalmie. Le réle joué 
par le Pneumococcus mucosus dans les affections graves de Veil 
avait déja été souligné par Axenfeld (1), en 1912. Il est vrai- 
semblablement comparable 4 celui que joue ce microbe en oto- 
rhinologie, et lié sans doute également a la présence du germe 
dans le rhino-pharynx des sujets. 


CARACTERES MORPHOLOGIQUES. 


Dans le pus (ou le liquide céphalo rachidien, en cas de pro- 
pagation méningée), les divers échantillons se présentaient 


Fic. 1. — Pus de mastoidite; thionine phéniquée (grossissement : 1800). 


avec un aspect identique : diplocoques a éléments arrondis, 
plus rarement allongés, parfois nettement en « fer de lance », 
les uns isolés, les autres disposés en chaineltes qui peuvent 


(1) AxenreLp, Pnoeumokokkenconjonctivitis, in Kolle und Wassermann. 
Handbuch der pathogenen Mikroorgunismen, 2° édition, 6, 1913, p. 572-586. 
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atteindre un développement assez considérable (jusqu’a 10, 
15, 20 diplocoques), mais qui sont beaucoup moins flexueuses 
que les chainetles streptococciques et restent toujours nettement 
divisées par 2. Les grains sont remarquablement inégaux d'un 
élément & l’aulre et assez souvent dans un méme diplocoque. 
Cette inégalité des éléments, joinle a la coexistence fréquente 
de formes rondes et de formes allongées, donne un aspect 
polymorphe assez caractéristique. 

Ce microbe est immobile. I] garde le Gram; cette méthode de 
coloration permet déja de constater l’existence d'une épaisse 
capsule, mise encore mieux en évidence par la thionine phéni- 
quée, aprés fixation du frottis & l’alcool-éther. La capsule 
entoure d'une gaine volumineuse les diplocoques et les chai- 
nettles autour desquelles elle se prolonge sans interruption 
(fig. 1). 

Dans les cultures en milicux liquides et solides, on retrouve le 
méme aspect, diplocoques et chainetles, ces derniéres ayant 
tendance 4 étre plus allongées et moins rigides que dans les 
humeurs. La capsule peul y élre assez facilement mise en évi- 
dence, méme en milieu non albumineux, en particulier par une 
technique a l’encre de Chine (Lévy-Bruhl et Borin [1]). . 


CULTURES EN MILIEUX LIQUIDES. 


En bouillon Martin non glucosé, le développement est nul, 
ou trés maigre; le méme milieu, glucosé a 2 p. 1.000, donne » 
en vingt-quatre heures une cullure assez abondante. 

Mais le milieu qui parait le plus favorable est celui qui est 
utilisé sous le rom de bouillon T (peptone Chapoteaut, 40 gr.; 
glucose, 2 gr.; NaCl, 5 gr., pour 4 litre d’eau) : pH opti- 
mum, 7,8. Déja, au bout de six heures & 37°, on constate un 
développement assez abondant, troublant le bouillon d'une 
facon uniforme. Aprés vingt-quatre heures, on a une culture 
riche, homogéne, présentant des ondes moirées avec, parfois, au 


-fond du tube, un !éger dépédt qui s’‘émulsionne facilement et 


(4) Livy-Brent et P. Borin, Mise en évidence des capsules du Pneumo- 


~* -coque I (Pneumococcus mucosus), en milieux liquides non albumineux. C. R. 


Soc. Biol., 92, 1925, p. 1342-1344. 


i ite 
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Fic. 2.— Colonies 
sur gélose T, 
vingt-quatre 
heures 4 379. 
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complétement par agitation, le pH ayant passé 
de 7,8 a 6,4-6,2. 

A 42°, tous nos échantillons donnaient une 
culture presque aussi abondante et aussi rapide 
qu’a 37°. A 24°, le développement est plus lent 
(dewx a trois jours). 

La centrifugation de ces cultures demande 
assez souvent & étre prolongée pour obtenir le 
dépét des corps microbiens dans le fond du 
tube. Ce dépdt présente alors um aspect gras, 
muqueux, correspondant a labondance de la 
substance gommeuse qui forme la capsule. 


CULTURES SUR MILIEUX SOLIDES. 


Sur gélose T (milieu T gélosé & 20 p. 1.000), 
on oblient en vingt-quatre heures un dévelop- 
pement abondant de colonies transparentes, 
arrondies ow plus souvent ovalaires, des 
dimensions d'une (éte d’épingle  pouvant 
atteindre ou dépasser 4-5 millimétres. Elles 
sont assez souvent confluentes en une trainée 
visqueuse. Les bords en sont réguliers, dou- 
cement arrondis, non découpés (fig. 2). Elles 
sont uniformément saillantes, sans ombilica- 
lion en leur centre et présentent un aspect 
humide el muqueux bien particulier. De méme 
leur consistance est glaireuse et l’anse de 
platine, portée & leur contact, entraine des 
filaments comme lorsqu’on préléve une colonie 
de pneumo-bacille. 

Au bout de quarante-huit heures 4 37°, les 
colonies ont perdu leur aspect caractéristique 
et pris une teinte jaunatre. 

Sur gélose Martin, on obtient une cullure 
d’aspect analogue mais le développement en 
est moins riche et les colonies ont des dimen- 
sions plus réduites. ' 
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Caractéres biochimiques. 


NUTRITION AZOTHE. 


L’aliment azoté figurant dans le milieu T est constitué par de 
la peptone de viande (peptone Chapoteaut). Nous avons, dans. 
une série d’expériences, essayé de lui substituer d’une part des 
peptones d’une autre origine (gélatine, soie, caséine, blane 
d’ceuf), d’autre part des substances azotées plus simples (acides 
aminés, sels ammoniacaux). 

Ces recherches nous ont montré que la peplone de viande 
peut étre remplacée par de la peptone de blanc d’euf qui 
permet un développement au moins aussi abondant du microbe. 
Par contre avec la peptone de soie, la peptone de caséine et la 
peptone de gélatine (méme aprés addition & cette derniére de 
cystine et de tryptophane), la culture est extrémement maigre 
et ne dépasse pas le troisiéme repiquage. 

Ce n’est pas seulement la nature de l’albumine qui intervient, 
mais également son stade de dégradation. Déja, dans une série 
d’expériences effectuées en 1917, Salimbeni (1) avait observé 
que la panse de porc, additionnée a la viande suivant la 
technique de Louis Martin, ne produit un milieu favorable au 
pneumocoque que si on laisse la digestion se poursuivre 
pendant sept & huit heures & 50° en milieu acide. Si on la 
prolonge trop longtemps, le liquide redevient impropre au 
développement de ce genre. 

Ce dernier fait, en démontrant la nécessité d’aliments azotés 
complexes (albumoses, peptones, polypeptides) faisait appa- 
raitre comme trés improbable la culture de pneumocoques sur 
milieux chimiquement définis, a base d’acides aminés ou sels 

-ammoniacaux. En effet, les recherches que nous avons effectuées 
dans ce sens avec notre ami regrelté Albert Frouin ne nous ont 
pas donné de résultats positifs. Ayant utilisé des séries diverses 
de milieux synthétiques (mélanges d'acides mono et diaminés, 


* (1) Sauimpent relaté dans Cotoni, Truche et Raphaél. Pnewmacoques et 
- ‘affeclions pneumococciques, Paris, 1922, p. 97. 
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asparagine, succinale et lactate d’ammoniaque, etc.), nous 
n’avons oblenu que des développements microbiens trés 
maigres, s'arrétant au deuxiéme ou troisitme repiquage. C’est 
la un fait qui parait commun a toutes les variétés de pneumo- 
coque, ainsi qu’a des germes voisins, tels que le streptocoque. 

D’autre part, le processus de destruction osseuse, si caracté- 
rislique des lésions déterminées chez l'homme par ce microbe 
(nécrose étendue, non gangreneuse, du rocher), aurait pu faire 
supposer que ce germe, comme certains streplocoques et a 
Vinverse des autres pneumocoques, liquéfiait la gélatine. Mais 
tel n'est pas le cas; nous n’avons pu produire de liquéfaction 
appréciable ni en cullivant le microbe en gélatine T (méme au 
bout de quinze ou vingt jours a 24°), ni en ajoutant 4 de la 
gélatine un filtrat de culture et en laissant en conlacta l’étuve. 
\l semble donc que la nécrose osseuse ne soit pas due a un 
ferment soluble gélatinolytique, mais sans doute plus vraisem- 
blablement a la substance adhérente, protéolylique dont Avery 
et Cullen (1) ont pu mettre en évidence l’aclion zn vitro dans 
leurs recherches sur les enzymes du pneumocogue. 


NorritTIoN CARBONEE. UTILISATION DES GLUCIDES. 


Dans le bouillon T (glucosé a 2/1.000) ensemencé avec le 
Pneumocoque III, le pH passe de 7,8 4 6,6 en vingt-quatre 
heures, et 4 5,4 en quarante-huit heures. Cette acidification est 
due 4 la production d’acides organiques & partir du glucose, 
sans qu’on observe de dégagement gazeux appréciable de CO?. 
Nous avons recherché quelles étaient les substances hydrocar- 
bonées que l’on peut substituer au glucose dans le milieu sans 
nuire au développement microbien. 

Les pentoses (arabinose, xylose) et les polysaccharides (glycé- 
rine, mannite) se sont montrés impropres & assurer ce déve- 
Joppement. Par contre, les hexoses et les disaccharides peuvent 
jouer dans le milieu nutritif un rdle équivalent & celui du 
glucose, avec acidification analogue, comme le démontre ce 


tableau : 


(1) Avery et Cutten, Studies on the enzymes of Pneumococcus, I Proteolytic 
enzymes. The Journ. of exp. Medicine, 32, 1920, p. 547-369. 
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pH AU BOUT DE AU BOUT DE 


initial 24 heures 24 heures 
GINCOSCs2 A000 se es ahs 1,8 6,6 5,4 
Galactose 2/I2000" © ars 8 ok TAs: 6,2 ar 
HeEvuloses2/A000. teen ss ake 7,8 6,6 5,4 
paccharoces2/ 450000. Si ye2 1.) .h a 7,8 6,2 5,4 
IEYCUOTS HEN ar hh ees eg Re 7,8 6,0 5,4 
WMaltose:2/4:000 0%." ayhratener eo vis) 1‘8 6,0 5,4 


Dans ces différents milieux, l’abondance de la culture est 
sensiblement la méme. L’aspect morphologique des éléments 
microbiens ne parait pas modifié par la substitution d’un autre 
hydrate de carbone au glucose; en particulier la capsule pré- 
sente le méme développement et la méme apparence, et sans 
doute aussi la méme composition chimique. Celle-ci, d’aprés 
les importants travaux récents de Il’Inslitut Rockefeller (1), 
serait tout & fait spécifique du pneumocoque, type III, bien 
différente de celle dés pneumocoques I et II. Entre autres 
caractéres distinctifs, elle serait fortement lévogyre, alors que 
les polysaccharides des deux autres groupes sont dextrogyres. 

Si lon augmente dans le milieu la proportion de glucose, la 
portant 4 5, 10, 20, 30/1.000, on constate un accroissement 
progressif dans la richesse de la culture, en méme temps 
qu’une acidification plus intense et plus rapide (pH passait & 
5,4 en vingt-quatre heures). Au point de vue pratique, on peut 
en conclure que ces fortes proportions de glucose sont avanta- 
geuses pour l’oblention rapide d’une culture riche, mais aussi 
qu'il faut surveiller de prés les variations de la réaction du 
milieu. En effet, uncertain degré d’acidilé constitue un obstacle 
au développement ultérieur du germe [limiting H-ion concen- 
tration des auteurs américains, Lord et Nye (2)]. Ceci est dt a la 
production des phénoménes d’autolyse que celte variété micro- 
bienne présente a un degré particuliérement marqué. 


(1) Hemeceercer et Avery, The soluble specific substance of pneumococcus. 
The Journ. of exp. Medicine, 38, 1923, p. 73-93; 40, 1924, p. 301-340. — HetpeL- 
BERGER, GorBEL et Avery, The soluble specific substance of Pneumoccocus III, 42, 
1923, p. 723-745. 

-(2) Loro et Nye, The relations of the pneumococcus to hydrogen ion 


Es concentration, acidd-death point and dissolution of the organism. Journ. of 


’ exp. Med., 30, 1919, p. 389-399. 
; : 32 
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AUTOLYSE. 


On sait que d’une fagon générale le pneumocoque est un 
verme trés autolysable; ceci s’applique en particulier, d’aprés 
ce que nous avons observé, au pneumococcus mucosus. Une 
culture en milieu T maintenue deux ou trois jours 4 37° perd 
ses ondes et apparait comme plus ou moins dissoute; sa viru- 
lence a sensiblement baissé; examinés au microscope, ses 
éléments ont des contours moins nets et ont, en totalité ou en 
partie, perdu le Gram. De méme, un culot de centrifugation 
est nettement liquéfié par le maintien & 37° pendant un a deux 
jours 4 la température du laboratoire au contraire; ces phéno- 
ménes d’autolyse apparaissent beaucoup plus lentement. 

Cette autolyse ne parait pas transmissible en série. 

@ 


SOLUBILITE DANS LA BILE. 


Ce caractére peut étre considéré actuellement comme le 
meilleur critérium pour affirmer la nature pneumococcique 
@un diplocoque Gram-positif. En outre, la rapidité et l’inten- 
sité de la lyse microbienne peuvent fournir une indication 
approximative pour la virulence du germe. 

Cette épreuve, pratiquée suivant la technique habituelle 
(Ill gouttes d’une solution & 5/100 de taurocholate de soude 
pour 4 cent. cube d’une culture de seize & vingt heures en 


bouillon T), s’est montrée pour nos 20 échantillons trés 


nettement positive. Eclaircissement complet ou presque com- 
plet de la culture en trois 4 cing minutes & la température du 
laboratoire. 

Les cultures plus agées sont moins nettement solubles, mais 
ceci est di, au moins en partie, & la réaction trop acide du 
milieu. En elfet, l’addition d’un peu de soude diluée permet 
souvent de metire de nouveau en éyidence la solubilité des 
germes. par les sels biliaires. 


7 
5 
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ACTION SUR LES HEMATIES « IN VITRO >). 


Nous avons utilisé la technique établie par M. Nicolle et 
relatée par Cotoni, Truche et Raphael dans leur monographie 
sur le Pneumocoque (1). 

La culture de vingt heures est ajoutée & une émulsion a 
5 p. 100 d’hématies de mouton aux doses de 1/2 cent. cube, 
1/4 de cent. cube, 1/10 de cent. cube, 1/20 de cent. cube pour, 
4 cent. cube d’émulsion. On abandonne les tubes deux heures 
& 37° et on lit le résultat. 

Des données consignées dans le tableau ci-joint, il résulte que 
tous nos échantillons se sont montrés hémolytiques, mais 
assez faiblement, puisqu’il faut en moyenne de 1/10 a 41/2 
cent. cube de culture pour produire ’hémolyse dans les con- 
ditions définies plus haut. 


2 z SERUM Ill DOSES MORTELLES 
= a ne 
: Bolg 
a ORIGINE 5 iS) : ‘ a 
a 2 zoalem eves? g @ 
=< 3) e) a 8 a = Be 
= a x 0 ~d 3 a, s 
iS) fe on = CS) Co) Eo 
it 2 < A, n Pe) 5 
= 
Riv... . .|Mastoidite grave. 4/4} 4/4 | 4/20 | 4/20 40 —4 4 1 
Gaill... .|Mastoidite mortelle.| 4/2 | 4/4 | 4/20 | 1/20 |10 —5| Ne tue pas. }40 —1 
|... . .|Mastoidite mortelle.| 1/4 | 1/410) 4/100) 1/20 |10 —6 1 4/2 
Duc.... .|Mastoidite grave. 4/2 | 4/4 {4/20 | 1/20 |10 —5) Ne tue pas | 1/2 
Gasn... .|Mastoidite grave. 1/4 | 4/10} 4/50 | 1/20 }10—4 Id. 4/2 


Rodr.. .|/Mastoidite mortelle.} 1/2 | 4/4 |4/50 | 1/20 |10 —2 Id. 4 
. .|Mastoidite grave. | 1/2 )4/4 | 41/20) 1/20 110-4 |ifo Leiemel t | 
... . -|/Mastoidite grave. Ma \A fe 14/50 [4/2040 =3). Ids [4Q—1 
Boul... .|Mastoidite mortelle.| 1/4 | 1/10] 4/20 | 1/40 |10 —8 Id. 4 
Deg.... .|Mastoidite grave. 4/4 | 4/4 141/20} 41/40 }10-—-8 4 10-2 
i . .|Mastoidite mortelle. 4/4 } 1/4 4/30 4/410 10 —3) Ne tue pas. | 4 
... . .{Mastoidite mortelle.| 1/4 | 4/10] 4/30 4/20 |40-2| Ia. | 4 
| Vass... .|Mastoidite mortelle.| 1/4 | 1/4 | 41/20} 4/20 {140-8 4 10 -2 


. .(Sinusite grave. 1/4 | 4/4 | 41/50 | 1/20 |40 — 3} Ne tue pas. | 10 —2 

... - -{Otite bénigne. | 1/2 | 4/4 14/20) 1/10 40 —2 Ids [40 =1 
Lab... . .|Angine grave. 4/4 | 4/410} 41/20 | 1/20 }40—4) Jd. 1 
| Mull.... ./Rhinite. 4/2 | 4/4 | 4/80 |} 1/20 10-8 Id. 4 

| Ag... . .|Panophtalmie. 4/4 }4/4 |4/50} 4/20 |140—2) — Id. 1/2 

Baub... .|Pneumonie. DU MOLVA QO" A 20-216 de tee 

Dan.... .|/Pmeumonie. 4/00} 1/10} 4/50:}4/410 40-2} Id. |. 4/2 


Une quantité moindre (1/4 ou 1/10) suffit & opérer la trans- 


(1) -Coron1, Trucne et Rapnarr. Opus citalum, p. 22. 
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formation de l’hémoglobine en méthémoglobine, réaction assez 
caractéristique du pneumocoque, bien que certains streptoco- 
ques la produisent également. 

La substance active est thermolabile (comme celle du strep- 
tocoque). En effet, nous avons pu constater que le chauflage de 
lémulsion microbienne & 60° pendant trente minutes sup- 
prime a la fois l’'action hémolysante et l’action méthémoglo - 
binisante.. 


: 


VIRULENCE EXPERIMENTALE. 


Le tableau ci-dessus indique les doses mortelles comparées 
pour la souris, le lapin et le cobaye (voie sous-cutanée). La 
sensibilité de ce dernier animal & linfection par le pnewmo- 
coccus mucosus y apparait netlement. 

En rapportant les résultats de [étude de nos 6 premiers 
échantillons (1), nous avions déja sigaalé ce fait qui est bien 
spécial a cette variété de pneumocoque. D’une facon générale, 
en effet, le cobaye se montre réfractaire aux pneumocoques 
des autres groupes, méme virulents pour la souris et le lapin. 
C’est ainsi que sur 41 échantillons de toutes variétés, isolés 
et étudiés au laboratoire de M. Nicolle de 1918 a 1920, 34 tuaien t 
la souris, 9 le lapin et 3 seulement (soit 8 p. 100) le cobaye. Si 
l’on envisage au contraire notre statistique relative aux seuls 
pneumocoques III, on voit que tous nos échantillons tuaient le 
cobaye (de 350 4450 grammes) & des doses de 10-? & 4 cent. 
cube d'une culture de vingt-quatre heures, d'abondance 
moyenne, en milieu T. 

Les raisons de cette virulence spéciale n’apparaissent pas 
encore clairement. Il est possible que la sécrétion gommeuse 
qui forme la capsule (particuligrement abondante) joue un 
role appréciable, directement on indirectement. D’autre part, 
des expériences de phagocytose in vitro, poursuivies au labora- 
toire de M. Nicolle par M'e L. Seguin (2), ont démontré que ces 
germes, introduits dans le péritoine de cobayes chez qui on 


(1) Lévy-Bront, Virulence marquée pour le cobaye de quelques échantil- 
Jons du Pneumocoque III (Pn. mucosus) peu virulents pour le lapin. C. R. Soc. 
Biol., 91, 1924, p. 1446. 

(2) Lavne Séeuin, Rechercbes sur la phagocytose in vitro, Thése de la 
Faculté de Pharmacie de Paris, 1926. 


ae 
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~ , 


RECHERCHES SUR LE PNEUMOCOQUE IIL 469 


avait produit artificicllement un afflux leucocytaire péritonéal, 
se montraient tout a fait réfractairesala phagocytose, alors que 
des pneumocoques de moindre virulence se trouvent nettement 
phagocytés dans les mémes conditions expérimentales. I] y a 
la sans doute un facteur dont le réle n’est pas négligeable. 

Les /ésions délerminées chez le lapin et Ja souris ne présen- 
tent rien de bien spécial (septicémie, congestion des viscéres, 
hypertrophie de la rate). Par contre, chez Je cobaye, elles 
offrent une localisation et un aspect assez particuliers. La plus 
constante (9 fois sur 10) est une péritonite étendue a toute la 
cavité abdominale avec production d’un épanchement visqueux 
souvent abondant, et de fausses membranes, épaisses, prédo- 
minant a la surface des viscéres (foie et rale, en particulier). 
Les aulres séreuses peuvent étre également alteintes, en parti- 
culier le péricarde. ; 

L’appareil respiratoire présente aussi des lésions & peu prés 
constantes, étendues aux deux poumons sous forme de noyaux 
broncho-pneumoniques, ou au contraire localisées, parfois 
nellement limitées & un lobe pulmonaire. 

En outre de ces inoculations sous-cutanées, nous avons 
pratiqué chez le cobaye des inoculations par voie nasale, nous 
rapprochant ainsi davantage des condilions rencontrées en 
pathologie humaine. Quand |’infection se produit (7 fois sur 10), 
on observe un amaigrissement progressif avec abattement de 
Vanimal, qui succombe ordinairement au bout de huit a dix 
jours. Les lésions trouvées 4 l’autopsie sont analogues & celles 
produites par linoculation sous-culanée avec prédominance 
plus marquée au niveau de l'appareil respiratoire (broncho- 
pneumonie disséminée, pneumonie lobaire, pleurésie puru- 
lente) ; la péritonite s’observe dans environ 50 p. 100 des cas 
avec les caracléres décrits plus haut. 

C’est en somme une sorte de reproduction expérimentale de 
la « maladie du nez », affection pneumococcique spontanée du 
cobaye, étudiée particulitrement par M. Nicolle (4) et par 
Grenier (2). 


(1) M. Nicornre, Etude sur Ja morve expérimentale du cobaye. Ces Annales, 
20, 1906, p. 805-810. 


(2) Grenter, Etudes sur le pneumocoque; sur quelques peumocoques dori- 


gine animale (virulence pour la souris, conservation de cette virulence). Ces 


Annales, 26, 1912, p. 5-7 
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RECHERCHE D'UNE TOXINE SOLUBLE. 


Le pneumocoque est d'une facon générale un microbe trés 
peu toxigéne. Les filtrats des cultures ne produisent pas, méme 
a fortes doses, de troubles appréciables chez les animaux sensi- 
bles & Vaction pathogéne des germes vivants. 

Cerlains caractéres de l’affection déterminée par le pneu- 
mococcus mucosus chez homme ou l’animal rendaient assez 
vraisemblable l’hypothése que cette variété faisait exception 
a cet égard et sécrétait une toxine soluble. 

Pour essayer de mettre celle-ci en évidence, nous avons expé- 
rimenté sur la souris et le cobaye par voie sous-cutanée, ainsi 
que sur le lapin par voie intraveineuse, mais sans réussir a 
tuer les animaux méme avec des doses assez importantes, et 
sans provoquer de symptomes morbides notables. Il semble 
donc bien que ce germe, comme les autres pneumocoques, ne 
sécréte pas de toxine soluble, du moins im vitro. Comme 
seuls phénoménes reproduits & laide de ces filtrats, nous 
navons nolé que l’hémolyse des hématies de mouton et le 
virage de I’hémoglobine en méthémogtobine. 


Proerifiths ANTIGENES. IMMUNISATION. 


L’injection au cheval de corps microbiéns, traités par l’alcool- 
éther suivant la technique de M. Nicolle, détermine rapide- 
ment l’apparilion dans le sérum de propriétés agglutinantes et 
précipitantes netlement spécifiques du type Ill. Tous nos 
échantillons donnent, éprouvés avec un tel sérum, des réac- 
tions positives. 


Tacunigue : Agglutination macroscopique rapide, procédé 
de M. Nicolle: 1 cent. cube d’émulsion microbienne (culture 
de vingt heures en milieu T, culot de centrifugation réémul- 
sionné en eau physiologique), mis en contact avec des quan- 
tités croissantes de sérum; succussion pendant dix minutes; 
lectures des résultats. 

Précipitation : A 1 cent. cube de liquide clair obtenu par 
centrifugation d'une culture de vingt-quatre heures sont ajou- 
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_ tées dans une série de tubes des doses croissantes de sérum 
et le résultat est noté aprés séjour a l’étuve & 37° pendant 
trente minutes. 

Ces réactions d'agglutination et de précipitation se sont 
montrées tout a fait négatives avec les sérums pnewmococ- 
ciques I et Il, de méme qu’avec le sérum équin normal. 

Mais s'il est facile d’obtenir des sérums agglutinants et pré- 
cipitants, da mise en évidence du pouvoir protecteur contre 
Yinfection expérimentale a jusqu’a présent échoué avec les 
sérums préparés au moyen de nos échantillons pris comme 
antigénes. 

On sait que l’immunisation contre le Pheumocoque ILI est 
particuliérement difficile & réaliser, quel que soit le procédé 
de préparation et d’administration de l’antigéne. Pour Singer 
et Adler (1), les processus d’immunité humorale (anticorps) 
feraient, en effet, complétement défaut; mais on observerait 
une immunisation d’un caractére spécial due & une réaction du 
tissu réticulo-endothélial. Cette opinion a été combattue tout 
récemment par Tudoranu (2) pour qui l’immunilé dans le cas 
du Pneumocoque III ne s’écarte pas de la régle habituelle et 
se trouve bien conditionnée par des phénoménes de nature 
humorale. Mais on est frappé a la lecture de son travail par le 
faible degré de limmunité obtenue, puisqu’il faut injecter au 
lapin 5 cent. cubes. de sérum immunisant pour protéger 
contre une seule dose mortelle de culture. 

Il est cependant possible de préparer, tout au moins chez le 
cheval, des sérumsayant un pouvoir protecteur nettement mar- 
qué. C'est ainsi qu’avec certains pneumocoques Il werulents 
pour le /apin, on obtenait assez couramment au laboratoire 
de M. Nicolle en 1922-1923 des sérums protégeant la souris 
contre 100 et 1.000 doses mortelles de la souche antigéne. 
Eprouvés vis-a-vis des pneumocoques I et II, ces sérums se 
montraient dépourvus de tout pouvoir agglutinant ou préci- 
pitant, mais doués parfois de propriétés préventives nettes. 


(1) Stvcer et Aorer, Zur Frage der Gewebsimmunitat. Die Immunitat 


gegen Pneumococcus, typus III. Zeit. f. Imm., 41, 1924, p. 71. 
(2) Tuporanu, Le mécanisme de l'immunité contre le pneumocoque, type III. 


~ Ges-Annales, 40, 1923, p. 606-613. 
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Conclusions. 


L’étude d’une vingtaine d’échantillons de pneumocoques du 
type II[ nous a montré la constance d’un ensemble de carac- 
teres que l’on peut résumer ainsi : 

Au point de vue morphologique : aspect de diplocoques a 
éléments plus souvent arrondis qu’allongés, juxtaposés en chai- 
neltes et entourés d’une épaisse capsule facile & mettre en évi- 
dence in vivo et dans les cultures. 

Au point de vue brochimique : développement abondant 
dans les milicux contenant comme aliments azotés des « pep- 
tones » de viande ou de blanc d’ceuf, comme glucides des 
hexoses ou des disaccharides; acidification rapide de ce 
milieu (le pli passant de 7,8 a 6,4 en vinglt-quatre heures et a 
5,4 en quarante-huit heures, & 37°), accompagnée d’autolyse 
microbienne progressive. 

Solubilité rapide et compléte par la bile et les sels biliaires. 
Action hémolysante et méthémoglobinisante 7m vi/ro. Au point 
de vue de /’action pathogéene expérimentale, virulence toute 
spéciale pour le cobaye (réfractaire @ l' infection par le pneumo- 
coque, en général); l’injection sous-cutanée a la dose de 1 cent. 
cube 4 10-? amenant la mort en quelques jours avec production 
de péritonite généralisée. Virulence moyenne pour la souris, 
trés faible ou nulle pour le lapin. 

Au point de vue des caractéres antligénes : production assez 
facile et rapide, chez le cheval, des propriétés agglulinantes 
et précipitantes; pouvoir protecteur plus difficile & obtenir, 
exigeant, semble-t-il, l’emploi comme antigéne d’échantillons 
exceptionnellement virulents. 


ETUDE SUR LA MORPHOLOGIE 
/ DU VIRUS PERIPNEUMONIQUE 


par J. ORSKOV. 


(Institut sérothérapique de Etat danors.) 


Ces recherches morphologiques ont été entreprises en raison 
de ce que l’attention vient d’étre de nouveau attirée par les 
travaux de Gye et Barnard sur le virus péripneumonique que 
Barnard estime trés semblable morphologiquement au virus 
du sarcome. | 

Le virus de la péripneumonie avait excité un vif intérét 
lorsque Nocard et Roux démontrérent qu'il s‘agissait d’un 
virus invisible par les procédés de recherche ordinaires et 
qu’en outre il était fillrable & travers les bougies de porcelaine 
poreuse. 

Bordet, et en méme temps Borrel et Dujardin-Beaumetz, 
Jeantet et Jouan soumirent, en 1910, ce virus & un nouvel 
examen et découvrirent qu’il était assez facile de le voir & l’ultra- 
microscope et qu’on pouvait aussi le colorer avec des colorants 
divers. Ils constatérent encore que ce virus, & l'état Jeune, se 
composait de bitonnets de dimensions variées et souvent de 
filaments ramifiés, avec forte tendance 4 dégénérer en grands 
corps irréguliers. 

Comme le virus de la péripneumonie occupe, quant a ses 
dimensions, une place intermédiaire entre les bactéries connues 
et les types de virus dits « invisibles », non encore cultivables, 
il était naturel que Gye et Barnard, pensant avoir cultivé le 
virus du sarcome, entreprissent une comparaison entre le virus 
pneumonique connu et le nouveau microbe; Barnard estima 

_avoir constaté une grande concordance dans les images qu'il 
obtint & l'aide de sa technique nouvelle ot les colonies étaient 
- photographiées ala lumiére ultra-violette (1). 


(1) Pour plus de détails, voir l'article cité. 
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Il arriva 8 la conclusion que « the particulate form is accom- 
panied by and is dependent for its reproduction on a larger 
spheroid body, wich develops the particulate form which then 
forms the host on which the particulate form can develop 
further ». Cette description fait involontairement penser au 
mode de développement que les cellules de levures présentent 
d’urdinaire et ne concorde pas exactement avec les descriptions 
antérieures, 

Je signalerai enfin un mémoire tout récent de Bechhold et 
Sierakowsky, oi ces deux auteurs décrivent une technique 
nouvelle permettant de rendre le virus péripneumonique visible 
dans le champ lumineux. Leurs figures nous  présentent 
quelques corps ronds irréguliers et ne donnent aucun rensei- 
gnement sur la position botanique du virus. Il est intéressant 
de signaler que, dans leur opinion « im gewohnlichen Mikros- 
kop bei Hellfeld lasst sich kaum etwas erkennen auch nicht 
nach Firbung ». Cette derniére déclaration est en contradiction 
directe avec les conclusions des mémoires précédents. 

Pour apprécier les résultats obtenus par Barnard relative- 
ment au virus péripneumonique, je décidai de procéder a une 
recherche d’aprés la méthode que nous avons employée a notre 
Institut pendant une série d’années, savoir l'examen microsco- 
pique direct des colonies sur des surfaces de substratum fixes, 
pour voir s’il ne serait pas possible d’observer le virus et d’en 
suivre la croissance; il s’agissait en effet dun microbe qui 
formait des colonies, petites il est vrai, mais cependant visibles 
sur des substrats appropriés; et il me paraissait invraisem- 
blable a priort que ces colonies fussent composées d’éléments 
invisibles. 

Le « National Institute for medical Research », que je saisis 
Yoccasion de remercier de la trés aimable hospitalité que 
jai recue de lui lors d’un voyage d’études en Angleterre, mit 
complaisamment & ma disposition la souche de virus péripneu- 
monique avec laquelle Barnard avait opéré; d’autre part, j'ai 
regu du « Reichsgesundheitsamt » de Berlin deux autres 
souches marquées n° VI et n° X. Que cette administration 
agrée mes plus chaleureux remerciements. 

Avant d’indiquer les résultats de mon enquéte, je dois 
donner une courte description de la technique employée. J’ai 


: 
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utilisé comme milieu le sérum de cheval gélosé ou Ja gélose 
ascite; ce dernier substrat, consistant en 300 grammes 
d’ascits +600 grammes de gélose-bouillon peptoné, se montra 
un milieu particulitrement excellent sur lequel les diverses 
souches se développérent toutes, au cours de trois, quatre, cing 
jours, en colonies nettement visibles Al’examen macroscopique. 

On fit un ensemencement serré a la surface de la gélose- 
ascite dans des boites de Petri, & l'aide d’une anse de platine 
et au moyen d’une baguette de verre coudée en angle droit, on 
répartit la semence sur toute la surface de la gélose. Il faut que 
le milieu soit nettement transparent et, autant que possible, 
partout d’épaisseur égale. 

On obtient, par ce mode d’ensemencement, des régions ou les 
colonies sont compactes et d’autres ot la croissance est plus 
disséminée, ce qui est important pour la recherche. 

Les boites de Petri sont ensuite portées dans une étuve a 
37° et, aprés un certain temps, on découpe avec un scalpel des 
cubes appropriés qu'on souléve de la surface et qu’on pose sur 
le verre d’une lame porte-objet. Pour éviter que ces tubes glis- 
sent sur la surface, si l’on est habitué & opérer avec des micro- 
scopes posés obliquement, on peut tracer au diamant un petit 
réseau sur le verre de la lame porte-objet avant d'y déposer le dé 
de gélose et celui-ci ne bougera pas. Aprés quoi, la lame porte- 
objet est mise en place sur Ja platine mobile du microscope, et 
Yon peut examiner commodément la surface de gélose a tous 
les grossissements. On commence par faire cet examen avec 
un objectif 4 sec (le plus faible) et, avec des grossissements de 
plus en plus forts, on trouve les points appropriés. D’ordinaire 
nous employons comme, source lumineuse un « Osram Cul- 
bus » opaque de 100 bougies; mais on reconnut bien vite, en 
étudiant le virus péripneumonique, qu'il était impossible 
d’obtenir de la sorte des images satisfaisantes avec les grossis- 


. sements les plus forls. C’est pourquoi je fus conduit & employer 


la lumiére de larc lilliputien de Zeiss, filtrée & travers un verre 


bleu. Il est possible qu’en employant une lumiére encore plus 
forte on obtienne des images encore meilleures. Le principe 


 essentiel de I’éclairement est une forte lumiére fortement 


-. tamisée.. 


Nous mentionnerons enfin dans ce qui suit une petite dispo- 


~ 
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sition auxiliaire dont nous nous sommes servi dans les 
recherches avec le systéme d’immersion dans l’huile et qui a 
beaucoup facilité examen. Nous avons travaillé avec le 
microscope binoculaire de Zeiss. 

Le plus fort syst2me de lentille que j’aie employé est lim- 
mersion de Zeiss (grossissement 90) et l’oculaire 15 X. Il est 
nécessaire d’opérer avec ce grossissement considérable pour 
voir nettement Jes divers éléments du virus. Alors les bactéries 
ordinaires apparaissent comme de vérilables géants. Comme 
exercice préparatoire & des recherches de ce genre, je recom- 
mande d’examiner des cultures dgées de quatre, cing heures 
d'une bactérie quelconque : on ne tarde pas 4 se rendre compte 
des divers problémes qui se posent aux divers grossissements. 
Quand on a appris & oblenir des images nettes et précises a 
toutes les grandeurs, on peut passer a la tache plus difficile 
d’étudier le virus péripneumonique. 

Les trois souches, que nous dénommerons respectivement 
« Angleterre », VI et X, se développérent toutes fort bien sur 
la gélose-ascite. L’aspect des colonies était tout & fait homogéne 
et correspondail parfaitement 4 celui qu’a décril Dujardin- 
Beaumetz. La colonie, pleinement développée (agée de quatre, 
cinq jours), présentait, & un faible grossissement (environ 
80 fois), aspect caractéristtque avec partie centrale plus dense 
et zone périphérique plus claire. 

Aprés vingt-quatre heures, on voit 4 la surface de la gélose, 
aun faible grossissement, les toutes petites colonies irrégu- 
liéres, trés peu denses, qui font surtout penser a des colonies — 
de micro-organismes ramifiés, par exemple a certaines strepto- 
trichées, mais sans que je préjuge par la aucune relation bota- 
nique avec ce gronpe de champignons. Les colonies plus 
anciennes sont plus réguliérement rondes et serrées; aprés 
trois, quatre jours elles apparaissent comme on les a décrites 
ci-dessus. Cette description s’applique & toutes les souches 
examinées qui présentent, & l’observation, méme avec de 
forls objectifs & sec le méme aspect. Si nous passons & l’exa- 


‘men avec les objectifs & immersion, il y a quelque différence ; 


c est pourquoi le plus pratique est de prendre d’abord la souche ~ 
anglaise et de s‘occuper ensuite des deux souches allemandes 
qui sont, 4 peu de chose prés, homogénes. 


- 
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La figure 1 donne l’aspect du bord d’une colonie agée de 
quatre jours, de la souche « Angleterre » sur gélose-ascite, 
examinée avec immersion dans l’huile, aprés qu’on a placé un 
couvre-objet de verre sur la gélose. Il s’agit ici d’une des pre- 
miéres générations développées sur ce milieu, ce qui, comme 
nous le verrons, a une certaine importance pour ce qui suit. 
Nous voyons ici une figure bigarrée de formes diverses, dont 
la plupart sont trés peu réfringentes. La réfraction est si faible 
quil est & recommander de procéder & l’examen dans une 
chambre noire; l’éclairage joue un si grand rdle que de toutes 
petites variations ont une importance décisive; mais il ne faut 
pas se tenir pour satisfait avant que l'image soit absolument 
précise et nettle; je me suis convaincu qu'une trés grande 
habitude n’est pas indispensable pour voir clairement les 
diverses particularités quand tout a été bien disposé sous 
Vobjectif : en effet, j'ai demandé a divers collaborateurs de 
mon laboratoire d’examiner, de décrire et de dessiner ce quils 
voyaient, et j’ai constaté que je n’avais pas vu autre chose, ni 
plus de choses qu’eux. Un fait que j’observai de bonne heure 
est qu’aux endroits ot il y avait accidentellement un peu de 
liquide entre le couvre-objet et la gélose et ot, par suite, les 
éléments des bords des colonies présentaient un mouvement 
moléculaire, il était beaucoup plus facile de voir clairement les 
éléments les plus faiblement réfringents. J’imaginai done une 
pelite disposition technique qui est d’un grand secours pour 
Vétude de ce microbe spécial (fig. 1). 

Avant de poser le couvre-objel sur le dé de gélose, on dépose 
une petile goutle de bouillon ou d’eau salée sur ce couvre-objet 
eton y met un tout petit flocon d’ouate non hydrophile aprés 
quoi on pose le couvre-objet sur la gélose. Une petite couche 
liquide se maintient ainsi entre la gélose et le couvercle, ce qui 
facilite beaucoup Vobservation. Kn particulier les colonies 
_ placées le long des fils de coton se prétent bien a l’observation. 
On voit du reste sur la figure 1 toutes les formes représentées 
el en examinant cette préparation je pus voir comment cette 
“curieuse variété de formes peut se produire dans quelques cas. 


La figure 2 montre une petite série de ces modifications. Nous 


y voyons comment un batonnet devient un petit corps ramifié 
-’ avec de petites boules aux extrémilés des branches; ou bien un 
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filament ressemblant presque aux streptocoques; et ces varia- 
tions de forme ont lieu en trés peu de minutes, phénoméene 
tout a fait inconnu chez les bactéries ordinaires. Il est surtout 
facile de suivre le passage des formes en batonnets aux formes 
ramifiées, lesquelles finissent souvent par ressembler tout a fait 
a des grappes de raisin; par contre je nai jamais observé le 
passage de ces dernivres formes & des types morpholo- 
ciquement plus simples. J’ai observé ce changement de forme 
(et mes collaborateurs, comme il a été dit, ont aussi aisément 
pu Vobserver) a tous les stades de développement des colonies ; 
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igs he Seconde généra- ‘Fig, 2. — Variations morphologiques obser- 
tion sur agar dascite. Qua- vées dans la bordure d'une colonie (cor- 
tre jours, 37°. 1.400 x. Bor- respondant 4 fig. 1). Durée d’observation : 
dure de colonie. environ trois minutes. 


cela ne veut pas dire qwil soit possible de le voir dans chaque 
colonie et en tout temps. Du moins, autant que j'ai pu m’en 
rendre compte, tel n'est pas le cas. Il se peut en effet qu'un 
certain nombre de ramifications se produisent avec la méme 
lenteur que nous observons chez les bactéries ramifiées; mais 
plusieurs d’entre elles apparaissent comme on vient de les 
décrire. Plus les colonies étaient agées, plus furent nombreuses 
les formes irréguliérement tuméfiées qui apparurent dans cetle 
génération précoce de la souche « Angleterre », et moins on y 
constata de filaments et de batonnets réguliers. Cependant les 
grandes formes se montrérent beaucoup plus rarement et plus 
tardivement dans les générations suivantes cultivées sur gélose- 
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ascite. Si nous examinons maintenant les colonies apres 
quelques générations sur la gélose-ascile et si, procédant 
systématiquement, nous découpons des morceaux convenables 
du milieu, apres par exemple seize, quarante-huit et soixante- 
douze heures, de telle sorte que, pour I’étude des colonies tres 
jeunes, nous choisissions les parties ensemencées de la facon 
la plus compacte, nous voyons sur la surface de nombreux 
corps ronds et ovales qui restent apparemment inchangés, sans 
signes de développement commencant; mais on trouve ¢& et 1a 
de tout petits points quelque peu irréguliers ressemblant a des 
colonies, qui, examinés & l'immersion dans l’huile, se révélent 
composés de filaments ramifiés, lesquels sont homogénes ou 
contiennent des parties fortement réfringentes, souvent en 
séries. Il s’agit ici des colonies les plus jeunes qui, dans les 
jours suivants, foisonnent en colonies de plus en plus grandes, 
pour devenir visibles 4 l’@il nu aprés trois-quatre jours. La 
figure 3 représente une colonie d’ « Angleterre » agée de 
vingt heures aprés de nombreuses généralions sur gélose- 
ascite. Une colonie comme celle de la figure 3 apparait, quand 
elle est entourée de liquide (voir la technique décrite plus 
haut), avec une partie centrale et une périphérie flottante. 
de filaments rappelant un peu le flottement lent que peuvent 
présenter dans l’eau les pseudopodes d’un oursin. Cet aspect se 
maintient longtemps; mais plus 4gée est la culture, plus il se . 
produit de formes rondes et irréguliéres, et finalement nous 
avons aprés six-sepl jours un aspect qui ressemble & celui de 
la figure 4. 

Tandis que les colonies jeunes sont extreémement compactes, 
les colonies plus. dgées devyiennent de plus en plus laches, ce qui 
se manifeste par le fait que des éléments s’en détachent beau- 
coup plus facilement: ainsi la simple addition d’une goutte de 
bouillon a pour effet que tout le champ visuel est envahi par des 
_grappes de boules plus ou moins grandes et par des filaments 
plus ou moins longs consistant en boules de dimensions souvent 
un peu différentes ; de sorte qu’on serail tenté de croire, en consi- 
dérant élément isolé, que de petits globules auraient germé 


sur les grosses boules, ce qui n'est pas le cas, comme on peut 


_.s'en convainere par |’observation continue. Si l’on ensemence 
-." un:nouveau milieu avec des cultures contenant de nombreuses 
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formes gonflées, on constate que ces grandes formes ne germent 
pas, et au bout de peu de temps on n’en trouve plus en exami- 
nant la surface. Ces formes amplifiées doivent certainement 
étre analogues aux formes divergentes que nous trouvons dans 
les colonies de bactéries autolysables. C’est ce qu indiquent 
leur mode de génération et leur manque d’aptitude germinative. 

il s’agit donc, en ce qui concerne « Angleterre », dun 
microbe dont la forme élémentaire est un batonnet ou un petit 
corps ovale qui, quand il s’accroit, germe en un mycélium 
ramifié, lequel se partage (on ne peut pas voir de lignes de 


Fis. 3. — Virus péripneumonique Fic. 4. — Virus péripneumonique V1, 
« Angleterre », h. 30, 37°, 1.400 x. h. 18, Agar d’ascile, 1.400 x. 


division comme chez les bacléries) en petites formes élémen- 
taires. Les grandes formes irréguliéres sont des formes de dégé- 
nérescence. 

Si nous passons maintenant aux deux autres souches VI et X 
et si nous les examinons aprés un temps de développement plus 
ou moins long, nous constatons que la ressemblance avec la 
souche anglaise est, comme nous l’ayons dit, parfaite quand 
nous les examinons avec des objectifs 4 sec; mais une diffé- 
rence apparait dés que nous utilisons des grossissements plus 
forts. 

Méme aprés de nombreux ensemencements sur gélose-ascite, 
nous obtenons pour ces deux souches, méme dans des cultures 
jeunes, par exemple de deux jours, un aspect qui ressemble 
tout a fait & celui que nous connaissons par les premiéres 
générations d’ « Angleterre » (voir fig. 1); seulement, presque 
tous les éléments sont souvent des corps enflés, de sorte que 
toule la colonie peut ressembler 4 une « Mola hydatidosa ». 
Mais si nous suivons la croissance depuis les stades les plus 
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précoces, nous constatons qu’ici aussi nous avons affaire & un 
microbe qui construit ses colonies avecun mycélium filamen- 
teux ramilié. La figure 4 montre une de ces colonies agée de 
dix-huit heures. Seulement, les filaments sont plus courts et 
le flottement que nous observions chez « Angleterre » est 
moins prononcé, mais. peut cependant |’étre dans beaucoup de 
colonies. Déja aprés une croissance de trente heures, les colo- 
nies se composent en majorité de grandes et petites boules en 
chaines ou en grappes. Un fait qui mérite d’étre signalé, c’est 
que la grandeur des boules dans les diverses colonies peut 
étre trés différente dans des conditions apparemment les 
mémes. Aprés ensemencement sur un milieu nouveau, le sort 
des grandes formes est celui que nous avons constaté chez 
« Angleterre ». Ce sont les petites formes qui constituent les 
nouvelles colonies. Le polymorphisme doit certainement se 
comprendre ici comme dans le cas d’ « Angleterre »; seule- 
ment |’autolyse est plus prononcée, et cela tient peut-étre a 
ce que VI et X ont une croissance un peu plus faible que la 
souche examinée en premier lieu. Au reste, cette différence 
d’autolyse est un fait bien connu pour d’autres bactéries, et la 
variation dans l’autolyse de différentes souches de la méme 
espece microbienne est également un fait trés connu. 

Tout ce mode de développement observé dans le champ lumi- 
meux concorde parfaitement avec les expériences obtenues 
d’autre maniére dans les recherches précédentes de Bordet, 
Borrel, Dujardin-Beaumetz, Jeantet et Jouan, mais concorde 
mal, comme on le voit, avec la fagon dont Barnard a compris 
la morphologie du virus péripneumonique. 


Résumé. 


Avec une technique d’observation convenable, /e virus de 
la péripneumonie est visible dans le champ lumineux a tous les 
siades de son développement. 

La forme élémentaire est un petit corps ovale ou un batonnet 


court qui germe en un mycélium ramifié, lequel posséde une 


eurieuse faculté de modification de formes qu’on ne retrouve 


-; pas chez les microbes généralement connus. 


Le virus a tendance a s’autolyser en formant des éléments 
- 33 
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morpholoziquement trés variables et quiont perdu leur faculté 
de germination. 

Le moment od se produit l’autolyse des diverses souches est, 
lui aussi, trés variable. 
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LES VACCINATIONS ANTIRABIQUES 
A LINSTITUT PASTEUR EN 1926 


par JULES VIALA. 


Pendant l’année 1926, 634 personnes ont subi le traite- 
ment antirabique a l'Institut Pasteur de Paris : aucune mort 
n’a été signalée. 

La statistique s’établit done ainsi : 


34 
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Le tableau ci-dessous mmdique les résultats généraux des 
vaccinations depuis l’origine : 


._ | PERSONNES MORTALITE : PERSONNES MORTALITE 
ANNEE : MORTS ANNE q MORTS 
) traitées p- 100 traitées p- 100 


786 
524 
467 
404 
341 
395 
330 
373 
654 
. 388 
543 
803 
813 
126 
998 
754 
7127 
164 
782 
634 
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2,671 
2.770 
1.622 
1.830 
1.540 
1.559 
1.790 
1.648 
1.387 
1 
4 
4 
4 
4 
4 
1 
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.520 
.308 
.529 
465 
614 
420 
321 
005 
628 
155 
721 
772 
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25 
14 
2) 
7 
5 
4 
4 
6 
7 
5 
4 
6 
3 
4 
4 
5 
2 
2 
3 
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Les personnes trailées & l'Institut Pasteur sont divisées en 
trois catégories : 

Catégorie A. — La rage de l’animal mordeur a été expéri- 
mentalement constatée par le développement de la maladie 
chez des animaux mordus par lui ou inoculés avec son bulbe. 


Catégorie B. — La rage de ‘animal mordeur a été constalée 
par examen vétérinaire. 
Catégorie C. — L’animal mordeur est suspect de rage. 


Nous donnons ci-aprés la répartition entre ces catégories des 
personnes traitées en 1926: 


MORSURES MORSURES MORSURES TOTAUX 
a la téte aux mains aux membres 


ANNEE 
1926 


Mortalité p. 100 
Morts 
Mortalité p. 100 
Mortalité p. 100 


So 
oO 
=_ 
" 
“Oo 
2 
2 
i) 
3 
= 
° 
3 
pie 


Catégorie A. . 
Catégorie B. . 
Catégorie C. . 


Les personnes se répartissent de la facon suivante, d’aprés 
le territoire sur lequel elles ont été mordues : 
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Répartition par départements des 627 personnes traitées 
mordues en France. 
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Depuis 1914, l'Institut Pasteur a adopté la méthode de con- 
servation en glycérine des moelles atténuées, introduite dans 
la pratique par A. Calmette. 

On se sert de pots-bans d’une contenance de 50 cent. cubes. 

Dans chacun, on verse 25 cent. cubes de glycérine 4 30° B*, 
neutre. 

On stérilise 4 120°, pendant vingt minutes. 

On laisse hee et on introduit dans chaque pot-ban 
quelques fragments de moelles préalablement desséchées dans 
un flacon de potasse, d’aprés la méthode initiale de Pasteur. 

Dans chaque flacon contenant la glycérine on met plusieurs 
fragments de moelle dont la longueur totale peut alteindre 
5 centimétres. 

‘On conserve ces flacens a la glaciére aux environs de-{ 4°. 

Pour éviter l’infection de la moelle chez les lapins paralysés 


-- et agonisants, on place ces derniers & méme dans la glace. 


on 


‘Sitot ae ‘ils sont morts, on extrait la moelle par la méthode 
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d’Oshida, au moyen d’un mandrin métallique nickelé stérile (4). 

On n’utilise, pour la vaccination des personnes mordues, que 
des moelles ayant séjourné moins de vingt jours en glycérine, 
l’expérience ayant montré que le degré d’atténuation de chaque 
moelle n'est pas sensiblement modifié pendant les vingt pre- 
miers jours. 

Le virus fixe de passage actuellement utilisé est le méme que 
celui dont on s’est toujours servi depuis la création du service 
de vaccinations antirabiques, d’abord rue d’Ulm, et ensuite (a 
partir de 1888) a l'Institut Pasteur. 

A Ja date du 1° mars 1927, il portait le n° 7374. 

1] convient de signaler que, depuis le 79 aovt 1917, les ino- 
culations de passage du virus fixe sont toujours effectuées, non 
plus avec le bulbe frais de lapin rabique, mais avec le bulbe 
conservé depuis au moins quarante-huit heures en glycérine 
la glaciére. 

Depuis que cette technique a été adoptée, nous n’avons 
jamais constaté de modifications dans les délais d’incubation 
de la maladie aprés inoculation sous la dure-mére, et aucun 
incident (paralysie ou autre) n’a été obseryé chez les mordus 
qui ont suivi le traitement. 

Nous reproduisons ci-aprés le schéma des traitements suivis 
par les mordus, suivant la gravité de leurs morsures: 


Injections antirabiques. 
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(1) Ces mandrins (modéle de Jules Viala) sont construits par la fabrique 


dinstruments de chirurgie Collin, rue de l’Ecole-de-Médecine, A Paris. 
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Peboh olega tise er Moelle de 4 jours ) 3 cent. cubes 
Gast gh Goose epee er fe ie — 3 o— Morsures 
Be ae Mee mreetee Cis Pe — 2— multiples. 
PEER i Geis oe Moelle de 3 jours 3 cent. cubes 
Biss gaete hoe uen oie — 3 — Morsures 
te Cece ak! Sn Sea _ 2 — graves. 
ee ee de oe 3 cent. cubes 
1 Morsures 
Tate ts: 2, SOR AMT - 2-— < s 
US 2a ees a se a la téte. 


Le Gérunt : G. Masson. 


Paris. — L. MARRTHEUX, imprimeur, 1, rue Cassette. 
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